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Sammanfattning

SBU och Socialstyrelsen har 6verenskommit att SBU ska utvirdera
medicinska effekter och bieffekter av hormonbehandling hos vuxna med
konsdysfori. Rapporten ska tjana som underlag till en uppdatering av
Socialstyrelsens kunskapsstod God vard av vuxna med konsdysfori” som
publicerades ar 2015. Att uppleva att man har en annan konstillhorighet
betecknas som konsinkongruens vilket vanligen ar kopplat till en dysfori
med psykosocial paverkan. Konskontrir hormonbehandling, det vill sédga
behandling med det motsatta konets kdnshormon, 0strogen eller testosteron,
medfor kroppsliga fordndringar mot det motsatta (6nskade) konet.
Behandlingen kan vara livslang. Sddan behandling kan medicinskt sett
paborjas i vilken dlder som helst men startas 1 Sverige tidigast kring
sextonarsaldern.

Detta dr en systematisk sammanstéllning av den litteratur som ror
konskontrar hormonbehandling av vuxna. Rapporten har gjorts i enlighet
med SBU:s metodik. Etiska och hilsoekonomiska effekter har inte
utvirderats da detta kommer att goras i Socialstyrelsens kunskapsstod.

Sammantaget 4r det vetenskapliga underlaget réorande mediciniska effekter
och bieffekter av konskontrar hormonbehandling hos vuxna med
konsdysfori begrdansat och med metodologiska brister. Den vetenskapliga
litteraturen &r heterogen och vanligen har forhallandevis fa individer
utvérderats i de olika studierna. Det saknas randomiserade studier. I de fall
det finns jamforelsegrupper har de ofta hamtats ur den omgivande
befolkningen och vanligen dr dessa matchade for alder. Det finns ocksa
studier ddr man undersokt personerna fore och efter det att den konskontrira
behandlingen startats och pé s vis blir personerna sina egna kontroller.
Dock idr det ofta farre personer som kan utvirderas efter dn fore
behandlingsstart. Detta bortfall vid uppf6ljning skapar en selektion som gor
resultaten osdkra eftersom de identifierade studierna inte redovisar
fordndringar hos enskilda personer fore och efter behandling, utan bara som
gruppmedelvirden for de som undersokts. Det finns skillnader i alder,
behandlingstid och uppfoljningstid mellan studierna vilket gor jamforelser
osdkra. Ofta dr ocksa uppfoljningstiden kort vilket gor att man riskerar att
underskatta den verkliga forekomsten av de flesta utfallen. Effekt av olika
konskontrira behandlingar, hormonbehandling och kirurgi, kan inte alltid
sdrskiljas utan resultaten i studierna beskriver ibland resultatet av hela
behandlingsstrategin. Detta har framst betydelse for de psykosociala
utfallen.
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Det finns en association mellan forbattrat psykologiskt vdlbefinnande pa
kort sikt (upp till 12 ménader) och konskontrar hormonbehandling, men det
vetenskapliga underlaget medger inte bedomning pé langre sikt. Pa grund av
hog risk for bias gar det inte att bedoma om denna kortsiktiga forbattring
beror pa den konskontrdra behandlingen eller andra faktorer. I Gvrigt gir det
inte att bedoma psykosociala effekter.

Det finns ett visst underlag for att dstrogenbehandlade transkvinnor (MtF)
har en 6kad benédgenhet for att f& blodproppar av olika slag. Storleken pa
riskdkningen gér inte att avgora.

Det gar inte att bedoma risken for cancerutveckling. Det finns dock data
som antyder en 6kad risk for meningiom som dr kopplad till behandling
med cyproteronacetat hos transkvinnor (MtF). I en stor registerstudie sags
en hogre allmin dodlighet hos transsexuella med konskontrér
hormonbehandling jimfort med personer ur den omgivande befolkningen.
Tillforlitligheten for detta fynd kan inte bedomas dé vi inte identifierat
nagon annan studie av dodlighet. Det gar inte att bedoma effekter pa skelett
och effekter pé hjarta. Man kan inte se ndgon tydlig diabetesutveckling men
insulinkénsligheten forefaller 6ka hos transmén (FtM) och minska hos
transkvinnor (MtF).

For forekomst av dndrad uppfattning om konskontrar behandling hos vuxna
ar det vetenskapliga underlaget mycket begrénsat och det gar inte att gora en
sammanvéagning av studiernas resultat.

For att forbattra kunskapsléget behovs langtidsuppfoljningar, till exempel i
ett kvalitetsregister, av utfall och bieffekter. Det behdvs ocksa
tidsseriestudier av enskilda personer frén innan start av behandling och
under behandlingstiden. Vidare finns behov av kvantitativa och kvalitativa
studier kring dndrad uppfattning och konstillhdrighet och detransitionering
for att undersoka forekomsten och bakgrunden.
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[ Innehallsdeklaration ]

Denna publikation innehaller:

En eller flera systematiska oversikter

SBU anviander en noggrann process for att sékerstélla att vara resultat dr vetenskapligt val
underbyggda. For den har rapporten har vi gjort féljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med externa sakkunniga:

Gjort en strukturerad och uttémmande litteratursékning
Granskat om studierna vi hittat r relevanta

Granskat om det finns metodbrister i studierna som skulle kunna péaverka resultaten och ge
risk for snedvridning

Vdgt samman resultat fran studier med lag eller mattlig risk for snedvridning

Bedomt hur tillforlitligt det sammanvégda resultatet dr

Féljande personer har granskat och bedémt rapporten och dess resultat:

Externa sakkunniga

SBU:s kvalitetssakringsgrupp
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1. Inledning

Rapporten fokuserar pd de medicinska effekter och bieffekter som beskrivits
hos transsexuella personer som fétt kdnskontrar hormonbehandling.

De utfall som undersokts ar:

Psykosociala effekter
Péverkan pa skeletthilsa
Dod

Tumorutveckling

Péverkan pa hjartkarlsystemet och &mnesomséttning

1.1 Uppdrag

Socialstyrelsen avser att uppdatera det nationella kunskapsstodet ”God véard
av vuxna med konsdysfori”. Som en del av detta har SBU fitt en forfragan
fran Socialstyrelsen att i en systematisk litteraturdversikt utvérdera
medicinska effekter och bieffekter av hormonbehandling med konskontrart
syfte.

1.2 Syfte

I detta underlag utvérderas den litteratur som beskriver medicinska effekter
och bieffekter av konskontrdr hormonbehandling av vuxna med konsdysfori.
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2. Bakgrund

Konsdysfori forekommer i alla &ldrar.

Under det senaste decenniet fram till 2019 skedde en kraftig 6kning av
antalet personer som sokte for konsidentitetsstorningar 1 Sverige [1]. Storst
okning ses hos kvinnor mellan 18 och 24 ars alder men 6kningar ses i alla
aldersgrupper, dven hos barn och unga. Det finns inga samlade data i
Sverige som visar hur stor andel respektive karakteristika for dem som soker
vard for konsdysfori som sedan gir vidare (respektive inte gar vidare) med
konskontrar hormonbehandling och andra konskontrdra behandlingar.

Det forekommer att konsdysfori hos ungdomar behandlas med
pubertetshimmande likemedel for att lindra dysforin medan utredningen
pagar. I de fall konsdysforin kvarstar och personen 6nskar gé vidare med en
overgang mot det onskade konet foljs den pubertetshimmande behandlingen
av konskontrar hormonbehandling. Hos de flesta 6ver 18 ar dir behandling
av konsdysfori kommer i fraga ges konskontrar hormonbehandling.
Avsikten ér dé att lindra dysforin och att fysiskt forédndra kroppen i riktning
mot den upplevda och dnskade konsidentiteten. Detta sker med hjélp av
behandling med Ostrogen till transkvinnor (MtF) och testosteron till
transmin (FtM). Transkvinnor behandlas ofta med nadgon form av
testosteronblockerande behandling sa ldnge testiklarna inte har opererats
bort.
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3. Metod

3.1 Fragor

a) Vilket vetenskapligt underlag finns for effekter och bieffekter av
konskontrar hormonbehandling av kdnsdysfori hos vuxna?

3.2 Urvalskriterier
Population: Personer 6ver 18 érs alder med konsdysfori.

Interventioner: Konskontrér hormonbehandling med dstrogen eller
testosteron.

Kontrollintervention: Ingen hormonell behandling.

Utfallsmétt: Paverkan pa konsdysfori, psykosocial hdlsa/ohélsa livskvalitet
och kognitiva funktioner. Effekter pa dod, cancerutveckling, hjarta/kérl och
skeletthélsa samt forekomst av dndrad uppfattning om konsidentitet eller
avbrott av behandling.

Studiedesign

Randomiserade studier. Prospektiva studier med kontrollgrupp dér sa ér
mojligt. For psykosociala utfall utvarderas 1 forsta hand observationsstudier
med data fore och efter behandling. Systematiska dversikter av PRISMA-
standard [2] inkluderas. Studierna ska vara publicerade i tidskrifter med
peer review.

Avgransningar

Inga begransningar avseende behandlings- och uppfdljningstid och inte
heller om studierna ror binéra eller icke-bindra personer.

Studier pa andra sprak @n svenska, norska, danska eller engelska inkluderas
inte.

3.3 Process for urval av studier
Projektprocessen foljer PRISMA:s riktlinjer [2] och SBU:s metodbok [3].
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Litteratursokning

Projektets informationsspecialister utformade och genomforde
litteratursokningarna i samrad med projektledaren och projektets
sakkunniga. For att identifiera studier om hormonbehandling av kdnsdysfori
skapades en sokstrategi genom att delvis dteranvinda soktermer for
hormonbehandling frén tva andra systematiska oversikter pa omradet [4]
[5]. I sokstrategierna anviandes soktermer ur databasernas olika
dmnesordslistor tillsammans med soktermer hamtade ur abstrakt och titlar.
Sokstrategin har sedan kompletterats med termer for hormonbehandlingar
som inte undersokts i dessa systematiska dversikter men som forekommer i
en svensk kontext. Detta sokblock for hormonbehandling kombinerades
med samma sdkblock for konsdysfori som anvints i sokningen om
konsdysfori och barn.

Sokningarna dr begransade till spraken engelska, svenska, danska och
norska. Ingen tidsbegransning har gjorts.

Fullstandiga sokstrategier redovisas i Bilaga 1.
Sokningarna utférdes i foljande internationella databaser:

CINAHL (EBSCO)
Cochrane Library (Wiley)
EMBASE (Embase.com)
PsycINFO (EBSCO)
PubMed (NLM)

Scopus (Elsevier)

SocINDEX (EBSCO)

Utdver de databaser som ndmns ovan, soktes dven foljande databaser for att
identifiera ytterligare systematiska dversikter: Campbell Library,
Epistemonikos, Evidence search, International HTA database samt CRD:s
databaser DARE, HTA och NHS EED. Dessutom soktes efter relevanta
pagaende systematiska dversikter i PROSPERO-databasen. Sokningen
kompletterades med litteratur som identifierats i referenslistor fran
publicerade artiklar samt citeringssokning. Dubbletter mellan databaser har
sorterats bort i EndNote [6].

Sokningarna dr begriansade till spraken engelska, svenska, danska och
norska. Ingen tidsbegrénsning har gjorts.

Sista sokdatum for litteratursokningarna ar den 21 januari 2022.
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Litteratursokning efter artiklar om konsdysfori och
hormonbehandling

For att identifiera studier om hormonbehandling av konsdysfori skapades en
sOkstrategi genom att delvis dteranvinda soktermer for hormonbehandling
frén tvé andra systematiska oversikter pa omréadet [4] [5]. Sokstrategin har
sedan kompletterats med termer for hormonbehandlingar som inte
undersokts 1 dessa systematiska oversikter men som forekommer i en svensk
kontext. Detta sokblock f6r hormonbehandling kombinerades med samma
sokblock for konsdysfori som anvénts 1 sokningen om konsdysfori och barn.
Sokningarna dr begrinsade till spriken engelska, svenska, danska och
norska. Ingen tidsbegrénsning har gjorts.

Fullstindiga sokstrategier redovisas 1 Bilaga 1.

Bedomning av relevans

En fOrsta sortering gjordes i EndNote version X9 av projektledaren. Gallring
och relevansbeddomning gjordes av tva experter i par oberoende av varandra.
Tabellering gors av projektledningen i samrdd med experterna.

Enstaka artiklar har diskuterats inom hela gruppen. Sakkunniga har inte
bedomt studier dir man &r forfattare.

Bedomning av risk for bias

Risk for bias i1 de inkluderade studierna har bedomts utifrén SBU:s
granskningsmallar for studiedesignen observationsstudier [7]. Bedomning
av bias 1 atta doméner gjordes av tva sakkunniga i par oberoende av
varandra. Studier som beddmdes ha hog risk for bias ndgon domén doméaner
och har inte tagits med i rapporten. Dessa studier redovisas i Bilaga 2.

Sakkunniga har inte beddmt studier till vilka man &r forfattare.

Bedomning av resultatens tillforlitlighet
Risk for bias (snedvridning) i resultaten har bedomts enligt GRADE [3].
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4. Urval av studier

Urvalet av studier redovisas som flodesschema 1 Figur 4.1.

Litteratursdkningen resulterade i totalt 6 510 artikelsammanfattningar och
ytterligare 22 hittades vid citeringssokning och genomgéng av referenslistor.
Av dessa ldstes 188 1 fulltext och 105 bedomdes vara relevanta. 10
beddmdes ha lag risk, 30 méttlig risk och 43 hog risk for bias. De som
bedomdes ha hog risk for bias ingér inte i rapporten och redovisas i

Bilaga 2.

Figur 4.1 Flodesschema for urval av studier.

Totala antalet
artikelsammanfattningar Kompletterande soksatt
fran litteratursokningarna 22

oo

Antal artikelsammanfattningar Exkluderade
efter dubblettkontroll —> artikelsammanfattningar
3639 3451

l

Artiklar granskade i fulltext Exkluderade artiklar
188 105

l

Relevanta artiklar

83
|
Lag risk for bias Mattlig risk for bias Hog risk for bias
10 30 43

! }

Antal studier
som ingar i analysen
40

I de fall dar det funnits en systematisk 6versikt som motsvarar utredningens
fragestillningar och utfall har denna anvénts. Den dvergripande metodiken i
sadana dversikter ska dé folja PRISMA-riktlinjerna [2]. Oversikterna som
inkluderas har bedémts enligt AMSTAR [8] och sOkstrategierna ar
granskade av en av SBU:s informationsspecialister. Studier som ar
publicerade efter dversiktens sista sokdatum beskrivs som komplement till
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den systematiska oversikten. Om det funnits flera studier pd samma
studieunderlag har den senast publicerade, vanligen med langst
uppfoljningstid, anvénts.

Effekt av olika konskontrdra behandlingar, hormonbehandling och kirurgi,
kan inte alltid sdrskiljas utan resultaten i studierna beskriver ibland resultatet
av hela behandlingsstrategin. Detta har frimst betydelse for de psykosociala
utfallen medan de kroppsliga effekterna av hormonbehandling inte &r direkt
beroende av eventuella kirurgiska atgirder.
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5. Psykosociala utfall

Vad giller psykosociala funktioner &r avsikten med konskontrar behandling
att lindra konsdysfori och eventuella sekundira tillstdnd som depression,
angest, etcetera. Behandlingen innebér att man ger testosteron till transmén
(FtM) och 6strogen till transkvinnor (MtF). Ostrogen till transkvinnor (MtF)
kombineras oftast med nagon form av testosteronblockad eller att testiklarna
opereras bort (kastration).

5.1 Sammanfattning

Vi har identifierat sex systemiska oversikter [9] [10] [11] [12] [13] [14] med
god metodik (PRISMA) och med olika fragestillningar.

Kristensen och medforfattare [10] undersdkte aggressivitet vid
testosteronbehandling (behandlingsduration borde ha betydelse, given dos
torde vara den konventionella). Resultaten var blandade och man undersokte
inte nagra konsekvenser av en eventuell 6kad aggressivitet.

Karalexi och medforfattare [9] undersokte effekten av 3 till 12 ménaders
konskontrar hormonbehandling pa kognition. Man fann inga negativa
effekter av behandlingen.

Vad giller psykologiskt vélbefinnande och livskvalitet fann Baker och
medforfattare att konskontrar hormonbehandling kan vara associerat med
forbattrade skattningar av livskvalitet, depression och dngest; men hog risk
for bias, sma studier och storfaktorer gor resultaten osdkra [12]. Rowniak
och medforfattare [14] fann ocksa en association mellan
konskontrarbehandling och forbéttrad livskvalitet och depressions- och
angestskattningar, men pa grund av studiernas laga eller mycket laga
kvalitet kunde de inte pdvisa ett orsakssamband (dvs. att forbattringen
skedde tack vare hormonbehandlingen). Baker och medforfattare och Nobili
och medforfattare [12] [13] redovisar 6versikter om effekter pd livskvalitet
och i bdda fann man visst stod for en association mellan konskontrér
hormonbehandling och forbéttrad livskvalitet pa kort sikt, men forsdmrad
livskvalitet i den enda langtidsuppf6ljningen (5 ar) [13]. Studierna hade hog
eller méttlig risk for bias. White Hugtho och medforfattare fann (med lag
evidensgrad) att psykologisk funktion forbéttras pa kort sikt (upp till 12
manader) under kdnskontrir behandling, medan de inte kunde pévisa ndgon
generell fordndring vad géller livskvalitet, mojligen en positiv effekt for
transkvinnor (MtF) [11].
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Generellt dr det {4 studier som ingar i 6versikterna och forfattarna till
Oversikterna konstaterar att den evidens som finns for de olika
fragestéllningarna &r bristféllig. Bland annat eftersom studierna saknar
kontrollgrupp, symtomen ar sjalvrapporterade, studierna dr sméa och
uppfoljningstiderna ar korta.

I en enskild studie som bedémdes ha maéttlig till hog risk for bias fann man
en viss minskad olust kopplad till kroppsuppfattning efter konskontrar
hormonbehandling, medan den generella psykiska besvarsnivan var
ofordndrad [15]. I studien f6ljdes bara ett urval av de ingdende
studiedeltagarna upp efter behandlingen. Bortfallet vid efterundersokningen
tyder pé att det har skett en selektion av individer till de behandlingar som
undersokts.

Sammanfattningsvis finns det en association mellan visst forbéttrat
psykologiskt vilbefinnande pa kort sikt nér transpersoner far konskontrar
hormonbehandling, men inte pa lang sikt. P4 grund av hog risk for bias gér
det inte att bedoma om den kortsiktiga forbattringen beror pa konskontrér
behandling. Det vetenskapliga underlaget dr begriansat och resultatens
tillforlitlighet ar lag.
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Tabell 5.1. Sammanfattning av effekter pa psykosociala faktorer av kénskontrar
hormonbehandling hos vuxna.

Konsdysfori van de Grift 2017 [15],  Gar inte att bedéma Gar ¢j att En studie
tvérsnittsstudie och eftersom olika skalor bedéma
enbart en undergrupp  (manlig och kvinnlig
foljdes upp variant av UGDS)

anvants fore och efter
n=201 varav 36 med behandling.
enbart konskontrar
hormonbehandling

Depression Baker 2021 [12], Forbattrad @OOO -2 risk for
systematisk Gversikt, I\./\y.(':kfatblag bias?
15 studier, ninte tillforlitighet

redovisat, se Bilaga 4 minskad risk
for depression

precisionb

Rowniak 2019 [14], Forbattrad
systematisk oversikt, 5

studier, n=404, se

Bilaga 4

White Hugtho 2016 Oklart
[111, systematisk

oversikt, 2 studier, n =

154, se Bilaga 4

Suicid, -tankar Baker 2021 [12], Minskad Kan inte En studie
systematisk 6versikt, 2 beddmas
studier, n oklart, se
Bilaga 4

Angest Baker 2021 [12], Minskad DOOO  -2risk for
systematisk Gversikt, I\./\yfk.etvlag bias?
10 studier, n oklart, se tillforlitlighet

Bilaga 4 fbr minskad precision?
angest
Rowniak 2019 [14], Minskad
systematisk 6versikt, 2
studier, n=164, se
Bilaga 4
Sexual distress Ristori 2020 [16], Minskad Kan inte En studie
n=301 (160 MtF, 141 bedmas
FtM) tvdrsnittsstudie,
varav 72 (36 MtF, 36
FtM) deltog i 2 ars
uppféljning
Aggression Kristensen 2021 [10],  Okad aggressivitet Kan inte Olika utfall
systematisk oversikt, 7 bedomas ide
prospektiva studier, ingdende
664 FtM, se Bilaga 4 studierna
Kognition Karalexi 2020 [9], Ingen paverkan Kan inte -2 risk for
systematisk oversikt, beddmas bias?

10 studier, 384
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transpersoner, se

-2

Bilaga 4 precision?

Van Heesewijk, 2021 Viss paverkan men

[171, jamforande oklart hur mycket, bara

tvdrsnittsstudie, 37 transkvinnor (MtF)

MtF
Livskvalitet / Baker 2021 [12], Forbéttrad @000 2 risk for
sjdlvrapporterade  systematisk éversikt, 8 Mycket lag bias?
psykiska symtom  studier, n inte angivet, tillforlitlighet 4

se Bilaga 4 for forbattrad  precision®

livskvalitet

Nobili 2018 [131,
systematisk oversikt,

Forbattring pa kort sikt,
men férsamring i den

29 studier, ninte enda

angivet, se Bilaga 4 langtidsuppfoéljningen (5
ar)

Rowniak 2019 [14], Forbattrad

systematisk oversikt, 5

studier, n=211, se

Bilaga 4

White Hugtho 2016 Viss forbattring hos

[11], systematisk transkvinnor (MtF)

oversikt, 1 studie,
n=83, se Bilaga 4

van de Grift 2017 [15],
uppfoljningsstudie,
n=201, varav 133 med
hormon- och kirurgisk
behandling, 35 med
hormonbehandling
och 28 ingen
medicinsk behandling

Ingen forandring pa
globalt svarighetsindex
(=generell psykisk
besvarsniva enligt SCL-
90) efter behandling

2 Selektion svér att bedéma och analys inte baserad pa pubertetsstadium.
b F4 studiepersoner, heterogenitet i resultaten.

www.sbu.se/348

17(71)



5.2 Ingaende studier

White Hughto och medforfattare [11] presenterar en systematisk oversikt av
konskontrar hormonbehandling pa psykologisk hélsa och livskvalitet med
PRISMA-metodik. De identifierade tre prospektiva kohortstudier som alla
saknade kontrollgrupp. Sammanlagt ingick 180 transkvinnor (MtF) och 67
transmén (FtM) 1 studierna. Tvé av studierna fann minskad angest,
fientlighet och depressiva symtom efter 3 till 6 manader respektive 12
manader. Vad géller livskvalitet fanns inte tillrdcklig underlag for att dra
slutsatser om transméan (FtM). Transkvinnor (MtF) kan mojligen forbéttras
efter hormonbehandling. Forfattarnas sammanfattning &r att det saknas
kontrollerade studier av konskontrar hormonbehandlings effekt pa
psykologiska funktioner och livskvalitet. Evidens av l1ag kvalitet tyder pa att
hormonbehandling kan ge forbattrad psykologisk funktion vid undersdkning
efter 3 till 12 manader medan effekten pd livskvalitet dr oséker.

Rowniak och medforfattare [14] presenterade en systematisk oversikt med
PRISMA-metodik av effekt av konskontrir hormonbehandling pé
depression (5 studier), angest (2 studier) och livskvalitet (3 studier). Man
fann en forbéttring av samtliga ovanstaende utfall. Man kunde inte bedéma
kausalitet. Syntesen var narrativ.

Nobili och medforfattare [13] presenterade en systematisk dversikt med
PRISMA-metodik om livskvalitet. Man fann 29 studier och kunde gora en
metaanalys av livskvalitet pa basen av 14 studier dér transpersoner
jamfordes med den omgivande befolkningen. Man fann att transpersoner
sammantaget hade sdmre livskvalitet. Det fanns data som tydde pé att
livskvaliteten forbattrades efter konskontrar behandling. Man bedomde dock
resultaten som osékra och efterlyste fler studier.

Baker och medforfattare [12] presenterade en systematisk dversikt med
narrativ syntes av livskvalitet, depression, &ngest och risk for sjdlvmord.
Man identifierade 7 artiklar om livskvalitet, 12 om depression, 8 om &ngest
och 1 om sjidlvmord. Man fann att konskontrar hormonbehandling var
associerat till forbattringar i livskvalitet, depression och dngest. Man kunde
inte bedoma effekten pa sjdlvmord. Man efterlyste studier som fokuserade
pa effekten av konskontrdr hormonbehandling.

Fisher och medforfattare [18] redovisar en tvirsnittsstudie for aren 2008 till
2015 med 359 transsexuella och en longitudinell studie under &ren 2012 till
2015 med 54 transsexuella i Italien. I tvérsnittsstudien hade 167
transpersoner fatt konskontrér hormonbehandling medan 192 personer inte
hade fatt det. Forskarna undersokte studiedeltagarna med Body Uneasiness
Test (BUT). Symptom Checklist 90 revised (SCL-90-R), the Gender
Identity/Gender Dysphoria questionnaire (GIDYQ-AA) och Beck’s
Depression Inventory. I tvirsnittsstudien hade personer med konskontrar
hormonbehandling mindre olust kopplad till kroppsuppfattning efter 24
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manader, mindre upplevd konsdysfori och mindre depressionssymtom. I den
longitudinella studien med uppf6ljning upp till 24 ménader minskade den
upplevda konsdysforin och depressionssymtom under konskontrér
hormonbehandling. Fa individer undersoktes dock 1 uppfoljningsstudien och
det finns en trolig selektion i tvérsnittsstudien.

En uppféljande studie av Ristori och medforfattare [16] baserades pa samma
studiegrupp som den tidigare studien av Fisher och medforfattare [18]. I den
senare studien bekréftas att sexual distress” minskar med tiden efter start
av konskontriar hormonbehandling.

van de Grift och medforfattare [15] redovisar en studie till vilken 546
transsexuella personer i Amsterdam, Ghent och Hamburg bjods in, av vilka
201 (37 %) deltog. Tjugonio hade inte fatt nagon medicinsk &tgédrd och 60
procent av dessa hade fatt psykologisk behandling, 36 hade fatt konskontrar
hormonbehandling medan 136 hade fatt bade hormon- och kirurgisk
behandling. I hela gruppen oavsett behandling hade néstan 80 procent fatt
psykologisk behandling. I gruppen med konskontrdar hormonbehandling
(med eller utan kirurgi) var behandlingstiden till medeluppfoljningstid pa
4,6 ar hos transkvinnorna och 4,9 ar hos transménnen. Koénsdysfori
undersoktes med Utrecht Gender Dysphoria Scale (UGDS). UGDS finns i
tva versioner, en for biologiska kvinnor och en for biologiska mén. En
biologisk kvinna med konsdysfori kommer per definition att fa légre (i regel
lagsta) podng om skalan for biologiska mén anvénds. I studien byttes
version fran baslinjemétningen till uppfoljning vilket gor att konsdysforin
till synes minskade kraftigt, &ven 1 gruppen som inte fick ndgon behandling.
Denna artefakt beroende pa bytet av skala gor att fordndringen av
konsdysfori inte kan bedomas. Kroppsuppfattning undersoktes med Body
Image Scale (BIS). Olust kopplad till kroppsuppfattning matt med BIS
minskade efter konskontrdar hormonbehandling och mest i gruppen som fatt
bade hormonbehandling och kirurgi, men inte i gruppen utan medicinsk
behandling. Psykiska symtom skattades med Symptom Checklist 90 (SCL-
90). Man sag ingen forédndring efter behandling.

Djurstudier har visat att testosteron kan leda till 6kad aggressivitet. Hos
méinniskan ar bilden oklar. En hypotes &r att testosteronbehandling av
transméan (FtM) kan ge 6kad aggressivitet. Kristensen och medforfattare
[10] presenterar en systematisk dversikt med PRISMA-metodik rorande
aggressivitet fore och efter testosteronbehandling av transmén (FtM). Man
fann sju studier. Resultaten var motstridiga och uppfdljningstiderna var
generellt korta, som ldngst tolv manader. Studierna hade dessutom mattlig
till hog risk for bias vilket gor att forfattarna inte kunde dra nagon definitiv
slutsats. Det finns alltsé otillrdcklig kunskap om huruvida
testosteronbehandling vid konsdysfori paverkar aggressiva kénslor och
aggressivt beteende.
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Det finns endast sma konsskillnader i kognitiva férmagor. P& gruppniva
presterar kvinnor béttre &n min pa exempelvis verbala test medan mén
presterar béttre an kvinnor pa visuospatiala tester. Detta formodas bero pé
antingen organiserande (ej reversibla) eller aktiverande (reversibla) effekter
pa hjarnan av kdnshormoner. Studier har undersokt kognitiva funktioner
fore och efter konshormonbehandling. Karalexi och medforfattare [9]
(2020) redovisar en systematisk dversikt och metaanalys av sju
kohortstudier. Sammanlagt ingick 131 transmin (FtM) och 91 transkvinnor
(MtF) i studierna. Man fann inga negativa effekter pa kognition av
konskontrar hormonbehandling. Hos transmén (FtM) fann man forbattrad
visuospatial formaga.

van Heesewijk och medforfattare [17] presenterade en jamforande
observationsstudie av kognition hos 37 transkvinnor (MtF) i Nederldnderna
som fatt konskontrar hormonbehandling i minst 10 och som mest 42 ar. Man
jdmforde med 222 alders- och utbildningsmatchade méin och kvinnor ur den
omgivande befolkningen. Kognition utviarderades med neuropsykologiska
test. Man fann smé skillnader som man inte bedémde vara kliniskt relevant
och inte foranledde nagon adndring i behandlingen.
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6. Dodlighet

Sammanfattning

Vi har identifierat en studie som undersokt dodlighet av alla orsaker [19].
Man fann en &verrisk for dod. Overrisken att avlida var i huvudsak betingat
av en Okad dodlighet 1 hjart- och kérlsjukdomar, lungcancer, HI V-relaterade
sjukdomar och sjidlvmord.

Tabell 6.1. Sammanfattning av effekter pa dodlighet av konskontrar hormonbehandling hos
vuxna.

Dodlighet  de Blok 2021 [19] retrospektiv.  Férdubblad dodlighet  Kan inte En studie
registerstudie, observation, (Standard Mortality beddmas
kohort 4 568 Ratio 1,8)

Ingaende studier

de Blok och medforfattare [19] studerade dodlighet under en period av 50 ar
1 en retrospektiv registerstudie av 2 927 transkvinnor (MtF) och 1 641
transmén (FtM) som behandlats med konskontrar hormonbehandling i
Nederldnderna med en total uppfoljning om 40 232 personar hos
transkvinnor (MtF) och 17 285 personar hos transmén (FtM). Median
uppfoljningstid var 11 &r hos transkvinnor (MtF) och 5 ér hos transmén
(FtM). Standardised mortality ratio (SMR) for transkvinnor (MtF) jAmfort
med mén (FtM) i den omgivande befolkningen var 1,8 (95 % KI 1,6-2,0).
Orsaker till 6verrisken for transkvinnor (MtF) var en 6kad dodlighet i hjért-
och kirlsjukdomar, lungcancer, HIV-relaterade sjukdomar och sjélvmord.
SMR for transmin (FtM) jamfort med kvinnor (MtF) i den omgivande
befolkningen var 1,8 (95 % KI 1,3-2.4). Orsaker till 6verrisken for transmén
(FtM) var dod av icke naturliga orsaker som bland annat inkluderade
sjdlvmord men dér andra orsaker inte definierades.
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/. Tumorer

Sammanfattning

Vi har identifierat 9 studier med mattligt till hog risk for bias rérande
tumorutveckling under pagaende konskontrdar hormonbehandling, 1 studie
om benigna tumdrer 1 hjdrna och hjarnhinnor, 4 om brostcancer, 3 om
prostatacancer och 1 om testikelcancer. Man redovisar 1 huvudsak
standardiserade incidenskvoter (SIR) med jamf{6relse mot personer i den
omgivande befolkningen.

I studien om icke elakartade tumdrer 1 hjdrna och hjédrnhinnor redovisas en
hogre forekomst av meningiom hos bdde transméin (FtM) och transkvinnor
(MtF) och prolaktinom hos transkvinnor (MtF) detta mojligen kopplat till
behandling med cyproteronacetat som antiandrogen. I den systematiska
oversikten av McFarlane och medforfattare [31] fann man i fallstudier data
som antydde en koppling mellan hég dos av 6stradiol och prolaktinom,
cypoteronactetat (CPA) och prolaktinom samt CPA och meningiom.

Utveckling av meningiom vid behandling med CPA anges som en sillsynt
biverkan i Fass Androcur — FASS Allméanhet “Anvdindning av
cyproteronacetat har forknippats med utveckling av en vanligtvis godartad
hjdarntumor (meningiom). Risken okar sdrskilt ndr du anvinder ldkemedlet
under lingre tid (flera dr) eller under en kortare tid med hoga doser”. Det
vetenskapliga underlaget dr begrdnsat och tillforlitligheten ar lag. Risken for
att fa meningiom vid langvarig behandling med cyproteronacetat anses dock
tillrackligt underbyggd for att betecknas som en sdllsynt biverkan i Fass.

For brostcancer fann vi fyra kohortstudier [20[ [21] [22] [23] med méttlig
till hog risk for bias. I tvd av studierna [21] [22], som utgick frdn samma
centrum, forelag en sannolik dverlappning av studiegrupperna. Hos
transkvinnor (FtM) var forekomsten av brostcancer storre dn hos jimforbara
mén men lagre dn hos jimforbara kvinnor 1 den omgivande befolkningen.
Utvecklingen av brostcancer paverkas om brdsten opererats bort eller inte. |
studierna framgar det inte alltid 1 vilken utstrickning detta skett.

For prostatacancer har vi identifierat tre kohortstudier [23] [24] [25] med
medelhdg till hog risk for bias. Alla ér retrospektiva och 1 en [23] finns en
klar selektion dd man bara undersokt personer med sjukforsékring i tva av
USA:s stater. Tva studier [24] [25] utgér fran samma centrum och det finns
sannolikt en dverlappning av studiepersonerna. Studierna har relativt fa fall
av prostatacancer och man fann en underrisk hos transkvinnor (MtF) 1
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forhallande till matchade mén i den omgivande befolkningen. En forklaring
kan vara den 6strogenbehandling och ofta antiandrogenbehandling som ges
till dem, en behandling som ocksa anvinds vid prostatacancer hos méin.

En studie de Nie 2021 [24, undersokte risken att utveckla testikelcancer hos
transkvinnor (MtF) men fann ingen sddan koppling.

Tumorutveckling beskrivs i retrospektiva observationsstudier av kohorter.
Utveckling av tumorer tar vanligen lang tid varfor kohorter maste foljas
manga ar for att kunna utvirderas. Vanligen ar ocksa fallen av tumorer
relativt fa varfor antalet personer som f6ljs upp behdver vara stort for att
resultaten ska bli palitliga.

For att kunna avgora om forekomsten &r vanligare dn i befolkningen méste
man jimfora med tumdrutveckling i den omgivande befolkningen. Nér en
sjukdom normalt forekommer hos bada konen, som till exempel brdstcancer,
kan det vara svart att avgdra om man ska jimfora med kvinnor eller méin
och ofta gér man det d& mot bada konen. Fallrapporter kan inte ge denna
information.

I den litteratur som identifierats &r observationstiden troligen for kort for att
kunna fanga all tumérutveckling i studiegrupperna. Darfor kan antalet
tumorer som rapporterats vara en underskattning. Dock torde samma
forhallande gélla for de kontrollgrupper som anvints dé de forutom for
alder, matchats till observationstiden hos de transsexuella. I de studier som
studerar forekomst dver tid utan kontrollgrupper kan dock en underskattning
av den langsiktiga tumorutvecklingen foreligga.

Rorande tumorutveckling vid konskontrar hormonbehandling dr det
vetenskapliga underlaget begransat och resultatens tillforlitlighet bedoms
som lag.
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Tabell 7.1. Sammanfattning av effekter pa utveckling av tumérer av konskontrar
hormonbehandling hos vuxna.

Tumorerihjarna  Nota 2018 [26], MtF Hogre SIR for Kan inte En studie, fa
och hjarnhinnor  retrospektiv, meningiom (8 st) och bedoémas handelser
register jamférande  prolaktinom (9 st)
kohort
FtM hogre SIR for
MtF 2 555 somatotropinom (2 st)
FtM 1373
Brostcancer Gooren 2013 [22],  Incidens MtF (2 st) som Kan inte Fa
retrospektiv forvantat jamfort med méan.  bedomas handelser
registerstudie, FtM (1 st) lagre dn
jamforande forvantat jamfort med
MtF 2 307 kvinnor
FtM 795
Silverberg 2017 HR 0,9
[23], retrospektiv
journalstudie
MtF 2 791
FtM 2 098
Prostatacancer Gooren 2014 [25], 1 fall Kan inte Fa
retrospektiv bedomas hiandelser
journalstudie
MtF 2306
de Nie 2020[24], SIRO0,2
retrospektiv
journalstudie
MtF 2 281
Silverberg 2017 HR 0,4
[23], retrospektiv
journalstudie
MtF 2791
Testikelcancer de Nie 2022 [27], 2fall, SIR0,8 Kan inte En studie, fa
retrospektiv bedémas héandelser

registerstudie
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Ingaende studier

Benigna tumorer i skallen

Nota och medforfattare (2018) [26] redovisar en studie av icke elakartade
tumorer i1 hjarna och hjarnhinnor. Man undersokte retrospektivt 2 555
transkvinnor (MtF) (medelélder 31 &r) och 1 373 transmén (FtM)
(medelélder 23 ar) i Nederldnderna som fétt konskontrar hormonbehandling
vid 20 samma klinik i Amsterdam fran 1972 till och med 2015.
Observationstiden var 23 935 (Medel 6,22 ar (0,01-54,77)) respektive 11
212 personér (Medel 4,16 ar (0,02—4,66)). Man anvénde standardiserad
incidenskvot (SIR) med nederldndsk eller europeisk befolkning som
jamforelse. Hos transkvinnor (MtF) fann man 8 meningiom, 1 icke hormon-
insdndrande hypofysadenom, 9 prolaktinom, och 2 vestibuldra schwannom.
Incidensen av meningiom var hdgre hos transkvinnor jamfort med den
allménna europeiska kvinnliga befolkningen (SIR 4,1, 95 % KI 1,9-7,7) och
den manliga befolkningen (SIR 11,9, 95 % KI 5,5-22,7). Aven prolaktinom
var vanligare hos transkvinnor dn hos kvinnor (SIR 4,3, 95 % KI 2,1-7,9)
och mén (SIR 26,5, 9 5% KI 12,9-48,6) i den omgivande nederlédndska
befolkningen. Det kan dock forklaras av att man aktivt métte
prolaktinhalterna i blodet varvid man ocksé hittade asymtomatiska
prolaktinom som inte hittas i1 jimforelsegrupperna. Forfattarna konstaterar
att trots att transkvinnorna (MtF) i stor utstrackning hade fatt testiklarna
bortopererade si anvinde de ofta ocksa cyproteronacetat vilket man ansag
eventuellt kunde kopplas till utveckling av meningiom och prolaktinom.
Hos transmén (FtM) fann man 2 somatotrophinom
(tillvixthormonproducerande tumorer) och 1 prolaktinom. Incidensen var
hogre dn den forvéintade (incidensen for kvinnor = man) med SIR pa 22,2
(95 % KI 3,7-73,4).

Brostcancer

Brostcancer forekommer hos bdde mén och kvinnor men mén drabbas i
mycket liten omfattning jimfort med kvinnor. Incidensen hos kvinnor och
mén 1 Sverige var 212 respektive 1,24/100 000 personér &r 2019 [28].
Behandling med Ostrogen kan ha betydelse for uppkomst av brostcancer.
Blockad av 0strogeneffekten med receptorblockerare ér en del i
behandlingen av brdstcancer.

Det finns fa studier av kohorter med uppfdljning 6ver lang tid, men det finns
manga fallbeskrivningar i litteraturen [29]. I tva systematiska oversikter [30]
[31] har man identifierat samma tva studier [20] [22] rérande utveckling av
brostcancer, bada med jdmforelse mot den omgivande befolkningen. Vi har
identifierat ytterligare en studie som publicerats efter de systematiska
oversikterna [21].
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Gooren och medforfattare [22] undersokte retrospektivt en kohort av
transpersoner 1 Nederlinderna med nationell befolkningsstatistik som
jamforelse. Medeltiden pa kdnskontrir behandling for transkvinnor (MtF)
och transmén (FtM) var 21,4 och 20,1 ar. Medelaldern vid start av
behandling var 29,3 respektive 23,2 &r. Hos 2 397 transkvinnor (MtF)
hittades tva fall av brostcancer medan man hos 795 transmin (FtM) fann ett
fall. Incidensen hos transkvinnor (MtF) var 4,1 (95 % CI, 0,8—13,0) /100
000 personar och hos transmén (FtM) 5,9 (95 % CI, 0,5-27,4) /100 000
persondr. Det finns ingen uppgift om hur stor andel som opererat bort
brosten som del av den konskontriara behandlingen. Personerna i denna
studie var yngre jaimfort i den av Brown och medforfattare [20].

Brown och Jones [20] undersokte en retrospektiv kohort besaende av 5 135
transpersoner inom Veteranorganisationen i USA med SEER-databasen [32]
som jamforelse. Bland de som deltog hade 2 645 bekriftad konskontrér
hormonbehandling och medelbehandlingstid var 5,5 och 7,6 ar for
transkvinnor (MtF) respektive transmén (FtM). Medelélder vid start av
behandling var 48,7 respektive 49,2 ar. Hos de 1 259 transmin (FtM) med
bekréftad konskontrdar hormonbehandling fann man tre fall och inget fall hos
de 1 386 transkvinnor (MtF) med bekriftad konskontrar hormonbehandling.
Forekomsten (Standardiserade incidenskvoter (SIR)) avvek inte fran de
forvintade jamfort med den omgivande befolkningen. Det ar oklart om de
som inte behandlats inom Veteranorganisationen i USA fatt behandling pa
annat hall eller inte. Andelen som opererat bort brosten som del i
behandlingen framgar inte.

De Blok och medforfattare [21] redovisar en studie pa 2 260 transkvinnor
(MtF) och 1 239 transmén (FtM) som sokt vid en klinik i Amsterdam fran
1972 till januari 2016. Hos transkvinnorna (MtF) fann man i denna studie 15
fall av brostcancer (medeltid av konskontrédr hormonbehandling 18 ar (7-37
ar). Forekomsten var hogre jamfort med mén i den omgivande
befolkningen, SIR 46,7 (95 % KI 27,2—-75,4) men ldgre jaimfor med kvinnor
i den omgivande befolkningen, SIR 0,3, (95 % KI 0,2-0,4). Hos
transmannen (FtM) fann man fyra fall av brostcancer med en medeltid med
konskontrar hormonbehandling pa 15 ar (2—17 ar) vilket var lagre dn
forvantat jamfort med kvinnor i den omgivande befolkningen. Andelen som
opererat bort brosten som del i den konskontrara behandlingen framgér inte.
Studien kommer frdn samma klinik som Gooren och medforfattare 2013
[22] och det forefaller finnas en 6verlappning mellan de grupper som
studerats.

Silverberg och medforfattare [23] fann en riskkvot for brostcancer pa 0,9
(9 5% KI 0,4-1,9) jamfort med en referensgrupp kvinnor som matchats ur
samma medicinska organisation i USA (Kaiser Permanente) hos 2 098
transméan (FtM).
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Prostatacancer

Prostatacancer forekommer bara hos médn och tumdrutveckling &r beroende
av androgener (testosteron med flera). Behandlingar med avsikt att minska
effekten av androgener (antiandrogener, medicinsk eller kirurgisk kastration,
och tidigare 6strogen) anvénds for att behandla prostatacancer. Transkvinnor
(MtF) 16per risk att utveckla prostatacancer men i deras grundbehandling
ingér ofta ndgon form av androgenhdmmande behandling (cyproteronacetat
alternativt spironolakton).

Joint och medf6rfattare [30] kunde i sin systematiska dversikt bara finna en
studie med langtidsuppfoljning och jimforelse mot omgivningen [25]. Efter
denna Oversikt har vi identifierat ytterligare tva sadana studier [23] [24].

Studien av de Nie och medforfattare utgar frdn samma centrum i
Amsterdam, Nederldnderna, som Gooren & Morgentaler [25] och troligen
finns en dverlappning mellan studiegrupperna. Studien av de Nie och
medforfattare [24] ér retrospektiv, omfattar langre inklusionsperiod och har
langre uppfoljningstid. Man studerade 2 281 transkvinnor (MtF) som sokt
centrumet 1 Amsterdam mellan 1972 och 2016. De behandlades med
Ostrogen och antiandrogen, vanligen cyproteronacetat.
Medianuppf6ljningstid var 14 &r och man fann sex fall av prostatacancer.
Dessa upptécktes i median efter 17 ars konskontrdr hormonbehandling.
Jamfort med en nederldndsk kontrollgrupp av mén var den standardiserade
incidenskvoten 0,20 (95 % KI 0,08-0,42). Tolkningen var att den
antiandrogena behandlingen minskar risken for prostatacancer hos
transkvinnorna (MtF).

Silverberg och medforfattare [23] studerade en storre kohort av
transsexuella utgdende fran Kaiser Permanente i USA. Ur Kaisers databas
matchades 10 kvinnor och 10 mén utan uppgift om transsexualism till varje
transsexuell person. Kontrollerna matchades utifran etnicitet, alder,
kalenderdr och klinik. Fran 2006 till 2014 inkluderades 2 791 transkvinnor
(MtF) och hos dessa fann man under uppfoljningen 8 fall av prostatacancer.
Incidensen var 72/100 000 medan risken jamfért med mannen i
kontrollgruppen var 0,4 (95 % KI 0,2—0,9). Den lagre risken hianfordes till
den Ostrogenbehandling som gavs till transkvinnorna (MtF). Incidensen var
hogre én i studien av de Nie 2020 vilket kan forklaras av att det bara var
drygt hélften av transkvinnorna som fatt konskontrar behandling inom
Kaisers organisation. Studien begrdnsas av att man inte har nagon
information om behandlingar som givits utanfér Kaisers organisation.
Enbart personer forsdkrade hos Kaiserorganisationen ingick 1 studien. Det
finns ingen information om eventuell prostatacancer hos personer som inte
hade nagon forsikring alternativt var forsdkrade utanfor Kaiser Permanentes
organisation.
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Ovriga tumoérer

I den systematiska dversikten av McFarlane och medforfattare 2018 [31]
fokuserade man pé kohortstudier med jamforelsegrupper. Férutom studierna
om brostcancer och prostatacancer ovan fann man tre studier om
tumordodlighet dar man utvirderat standardiserad dodlighetskvot. Inte 1
ndgon av studierna fann man négon sékerstélld skillnad jamfort med
jamforelsegrupper. Forekomst (prevalens) av tumdrer utvarderades i tva
studier och inte heller for detta fann man nigon skillnad. Dessa studier ror
dock fa personer och med fi eller inga tumorer. Man konstaterar att
medelaldern i kohorterna var l&g och behandlingstider for korta for att man
sdkert skulle kunna bedéma risken for tumorutveckling. Data frdn
fallstudierna i 6versikten antydde en koppling mellan hogdos dstradiol och
prolaktinom, cypoteronactetat (CPA) och prolaktinom samt CPA och
meningiom hos transkvinnor (MtF). Mekanismerna bakom anges som
oklara.

de Nie och medforfattare [27], undersokte i en registerstudie risken att fa
testikelcancer 1 en kohort om 3 026 transkvinnor i Nederldnderna som skt
och behandlats vid en och samma klinik fran 1972 till 2017.
Medianuppfoljningstiden var 2,3 ar. Man fann tva fall av testikelcancer mot
forvantat 2,4 — SIR med befolkningen i Nederldnderna som jimforelse var
0,8 (95 % K1 0,1-2,8). I gruppen hade 1 914 genomgétt orkidektomi, varav
mikroskopisk undersokning av testiklarna blev utfoérd for 722 individer och
man fann cancerfordndringar i ett fall. I den grupp om 523 transkvinnor
(MtF) som hade en uppfoljningstid pa mer ar 5 &r fann man ingen som
utvecklat testikelcancer. Det foreldg sdledes 1 denna grupp ingen 6kad
incidens for testikelcancer men uppfoljningstiden var begransad.
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8. Skelett

Koénshormonerna, sérskilt de 6strogena, har en nyckelroll att stimulera och
bevara skelettets styrka och kvalitet. Mest tydlig effekt pa skelettet blir det
pa grund av den uttalade risk for osteoporos som foreligger hos kvinnor som
vid klimakteriet drabbas av Ostrogenbrist, och viss androgenbrist, och som
varar under resten av livet. Darfor dr dren med fullgod dstrogenproduktion
mycket viktiga for maximal skelettuppbyggnad. Méannens testosteron ger
genom aromatisering en sékrad dstrogen-tillgang under hela livet om én
med viss minskning med dkande alder. Férutom konshormoner har fysisk
aktivitet som belastar skelettet stor betydelse for dess uppbyggnad och
bevarande. Bentédthet (bone mineral density (BMD)) mits i studierna med
Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) och anges som benmassa,
vanligen gram, per yt-eller volymenhet i kvadrat- eller kubikcentimeter.
Benets struktur/morfologi studeras med hjilp av perifer kvantitativ
datortomografi (peripheral quantitative computed tomography, pQCT).

Sammanfattning

Vi har identifierat tvd systematiska oversikter [5] [33], den senaste
publicerad 2019. De ingaende studierna ar kohortstudier med olika
uppfoljningstid. Man fann inga tydliga fordndringar 1 bentithet eller
markorer for benmetabolism. Efter det att 6versikterna publicerats har vi
identifierat tre originalstudier [34] [35] [36] med mattlig till hog risk for
bias. En studie var prospektiv [35] och de andra retrospektiva [34] [36]. En
studie [35] med uppfoljning i ett &r av markorer for benomsittning
rapporterar tecken pa minskad benomséttning hos majoriteten transkvinnor
(MtF) samt transmén (FtM) 6ver 50 ars alder jamfort med transmén (FTM)
yngre dn 50 ar — illustrerande betydelsen av subgruppsanalyser. I de tva
ovriga [34] [36] studierna fann man tecken pa en viss utveckling av
osteoporos i det langa loppet.

Antalet individer i studierna dr begransat och bara i en [33] var det en lédngre
tids uppfoljning (3—18 &r). Det dr oklart hur skelettet paverkas av manga ér
(decennier) med konskontrar hormonbehandling, 24 liksom av dosering och
administrationssitt, sirskilt om behandlingen péborjats i ung vuxen alder.
Det vetenskapliga underlaget &r begrinsat och resultatens tillforlitlighet ar
lag. Bretherton och medforfattare [37] anvinde en annan teknik, pQCT, for
att studera benets mikroarkitektur och morfologi i distala radius och tibia.
Hos transmén (FtM) vilka behandlats med testosteron (som kan
aromatiseras till estradiol) sags ingen fordandring 6ver tid. Ddremot, hos
transkvinnor (MtF) vilka behandlats med enbart 0strogen var benets
morfologi forsdmrad jamf{ort med manliga kontroller.

www.sbu.se/348 29(71)



Sammantaget ar litteraturen inom omradet sparsam och de forandringar man
ser 1 bentdthet och benstruktur ar inte uttalade. Risken for frakturer r inte
belyst.
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Tabell 8.1. Sammanfattning av effekter pa skelett av kénskontrar hormonbehandling hos vuxna.

Bentathet Delgado-Ruiz [33],  Minst 3 ar till Oklart Kaninte  Olika
systematisk 18 ar bedémas resultati
oversikt, 9 artiklar, studierna
ninte angivet, se sominga i
Bilaga 4 oversikterna
921 MtF
719 FtM
Singh-Ospina[5], 24 manader Ingen
systematisk férandring
oversikt, 13 studier,
n=639 (392 MTF,

247 FTM), se

Bilaga 4

Dobrolinska [34], Minskad
retrospektiv kohort bentithet efter
av 10-15ar
gonadektomerade

transpersoner

68 MtF

43 FtM

Benmetabolism Delgado-Ruiz [33] Oklart Kaninte -2 risk for
systematisk bedémas bias®
oversikt 9 artiklar, n -2 precisionP
inte angivet se
Bilaga 4
921 MtF
719 FtM
Vlot [35], 12 méanader Minskad hos
multicenter, kohort transkvinnor

(MtF) och
121 MtF transman (FtM)
132 FtM <50 ar
Okad hos
transman =50 ar

Frakturer Motta [36], Inga frakturer Kaninte Enstudie, fa
retrospektiv observerades bedomas handelser
tvdrsnittsstudie
57 MtF

Benstruktur Bretherton [37], Konshormon-  Hogre total Kaninte En studie, fa
jamforande behandling volym-BMD &  bedémas handelser
tvérsnittsstudie minst 12 okad kortikal

manader tjocklek
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kvinnliga Median 42 Forsamrad

kontroller) méanader mikroarkitektur,
40 MtF (51 manliga lagre volym-
kontroller) BMD

@ Selektion svar att bedoma och analys inte baserad pa pubertetsstadium.
b F4 studiepersoner, heterogenitet i resultaten.

Ingaende studier

Delgado-Ruiz och medforfattare 2019 [33], presenterar en systematisk
oversikt av effekten av kdnskontrér hormonbehandling pa bentithet och
andra markorer hos vuxna transpersoner over tid. Man fann nio artiklar med
totalt 921 transkvinnor (MtF) och 719 transmin (FtM) med olika
aldersfordelningar och behandlingstid om minst 3 till 18 ar. Métningar i
studierna utférdes fore och efter insatt konskontrdar hormonbehandling.
Transkvinnor (MtF) behandlades i huvudsak med dstrogen och
cyproteronacetat och transmin med testosteron. Resultaten rorande
bentdthet var motsagelsefulla. Hos 788 av 921 (83 %) transkvinnor (MtF)
var bentétheten oférdndrad medan den minskade hos 73 (8,5 %)
transkvinnor. Bentétheten 6kade hos 35 av 719 (5 %) transmén (FtM), och
var ofordndrad hos 674 (95 %) transmin. I tre studier hade man undersokt
markorer for benmetabolism (kalcium, fosfat, alkaliskt fosfatas och
osteokalcin) och man sag ingen fordndring av dessa. Markdrer for
benomsittning (bone turnover) undersoktes i fem av nio studier med
varierande resultat for serum Procollagen typ I N-Terminal propeptide
(PINP) och serum kollagen type I crosslinked C-telopeptid (CTX). PINP
okade hos bade transkvinnor (MtF) och transmén (FtM) medan CTX inte
forandrades i ndgon grupp.

I en tidigare systematisk oversikt av Singh-Ospina och medforfattare 2017
[5] gjordes en metaanalys och man fann ingen skillnad i BMD hos transmén
(FtM) (n=247) efter 24 manader jamfort med 26 mitningar innan start av
konskontrar hormonbehandling. Hos transkvinnor (MtF) (n=392) ségs en
sakerstdlld 6kning av bentdthet i lumbalryggraden efter 24 manaders
behandling. I en studie i 6versikten [38] undersoktes frakturforekomst efter
12 ménaders behandling hos 53 transkvinnor (MtF) och 53 transmén (FtM)
och man fann inte ndgon fraktur.

Vlot och medforfattare [35], redovisar en studie pa 253 transpersoner, 121
transkvinnor (MtF) och 132 transmin (FtM), och ingér i European Network
for Investigation of Gender Incongruence (ENIGI)-studien [39]. Det var en
ettarig prospektiv multicenterstudie med centrum i Belgien, Norge, Italien
och Nederldnderna. Mediandlder vid start av behandling var 30 ar (range
18-54) hos transmén (FtM) och 24 ar (range 18-56) hos transkvinnor
(MtF). Behandlingen var estradiol oralt eller transdermalt och
cyproteronacetat hos transkvinnor (MtF) respektive testosteron i form av gel
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eller injektion hos transméan (FtM). Man fann en minskad benomsittning
hos transkvinnor (MtF) och transmin (FtM) éldre dn 50 &r medan den var
okad hos transmén yngre dn 50 ar. Skillnaden i resultat mellan yngre och
dldre transmén (FtM) kan bero pa att de dldre hade lag spontan dstrogenhalt
vid start av den konskongruenta testosteronbehandlingen. Inom gruppen
transkvinnor (MtF) noterades att kvartilen med de ldgsta 6stradiolnivaerna
hade motsatta eller inga fordndringar i benomséttning jamfort med dvriga
gruppen transkvinnor, vilket kan indikera att 6stradiolhalten 1 lagsta
kvartilen blev for lag for att paverka benomséttningen.

Dobrolinska och medforfattare [34] redovisar en retrospektiv studie pa 111
transpersoner, 68 transkvinnor (MtF) och 43 transmén (FtM)
diagnostiserade mellan 1979 och 2014 vid ett centrum i Groningen,
Nederldanderna. Medelalder vid start av hormonbehandling var 36 =12 (SD)
ar hos transkvinnorna (MtF) och 30 £8 (SD) ar hos transméannen (FtM). Alla
i studien hade genomgétt gonadektomi cirka tva ér efter start av
hormonbehandling. Behandlingen var hos transkvinnor (MtF) 6strogen
(oralt eller injektion) och, fore det att testiklarna opererats bort, dven
antiandrogen. Transmin (FtM) behandlades med testosteron 1
injektionsform eller transdermalt. DXA gjordes vid minst ett tillfdlle, med
matning av bentdtheten 1 hoft och landrygg. Forsta DXA-undersokning
utfordes vid varierande tidpunkt efter start av behandling, medel sju ar
(range 3,4-10,7). Fler 4n en DXA-matning utfordes pa 25 transkvinnor
(MtF) och 19 transmén (FtM). DXA-mitning utfordes upp till 20 ar efter
start av konskontrdr hormonbehandling. Vid forsta DXA var bentitheten hos
transkvinnor (MtF) ldgre &n hos mén i den omgivande medelalders
befolkningen (T-score) och kvinnor, medan det hos transmén (FtM) var lika
jamfort mén respektive kvinnor. Av transkvinnorna (MtF) uppfyllde 18
procent och 4 procent av transmadnnen (FtM) kriterier for osteoporos jamfort
med méin respektive kvinnor i den omgivande befolkningen. I bada
transgrupperna sdg man en nedgang i bentdtheten i mitningen som utfordes
efter 10 till 15 ar. Hos denna grupp hos vilka man tagit bort testiklar
respektive dggstockar fann man en sérskild risk for hormonbrist vid
minskad behandlingsfoljsamhet efter ménga ars behandling och 6kad alder.
Forhojda varden pa konskortelstimulerande hormon (FSH 27 och LH)
signalerar ocksa otillrdcklig substitutionsbehandling. I studien gjordes inga
DXA-métningar fore insatt behandling och de undersékningar som &r
utvirderade gjordes vid olika tillfdllen under pagéende behandling. Studien
har lang uppfoljningstid (>154r) men litet antal individer i de senare DXA-
méitningarna.

Motta och medforfattare [36] redovisar en retrospektiv studie av 57
italienska transkvinnor (MtF) med normal BMI som fatt diagnos 2012 och
2018 och hade medelalder 45+11 ér (37 % <40 &r) vid start av behandling.
Hormonbehandlingen bestod av Ostradiol oralt eller transdermalt samt
cyproteronacetat eller spironolakton fram till genitalkirurgi inkluderande
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orkidektomi, vilken var genomford minst tva ar fore aktuell studie. Lumbalt
BMD mittes med DXA. Medeltid med hormonbehandling var 11 ar men
S1procent hade 1ag foljsamhet till behandlingen, definierat som >20 procent
missade hormondoser. Tidigare eller aktuellt 1agt D-vitamin foreldg hos 93
procent. Med hjilp av en riskbeddmningsalgoritm som inkluderar BMD,
alder, kon, hereditet, samsjuklighet och likemedel, eventuella tidigare
frakturer, rokning och stillasittande livsstil beddmdes den genomsnittliga
10-ariga frakturrisken for hela gruppen vara 7 procent, och 8 personer
skattades ha risknivé ’intermediér-hog’. Fyrtio procent av alla hade lagt
BMD (Z-score <—2) jamfort med mén i den omgivande befolkningen.
Personerna med ldgt BMD var dldre, hade lidgre serumniva av dstradiol samt
lagre foljsamhet till hormonbehandling jamf{ort med gruppen med normal
BMD. Studiegruppens storlek &r begransad men manga kliniskt viktiga
variabler &r inkluderade for beddmning mot BMD, inkluderande D-
vitaminstatus, serum-0stradiol och f6ljsamhet till behandlingen.

Bretherton och medforfattare [37] undersokte distala radius och tibia med
pQCT i en tvérsnittsundersokning av skelettets struktur hos transpersoner
jamfort med aldermatchade personer ur den omgivande befolkningen i
Australien. Fyrtioen testosteronbehandlade transmén (FtM) jaimfordes med
71 kvinnor respektive 40 transkvinnor (MtF) som behandlades med
Ostradiol som tabletter eller transdermalt jamfordes med 51 mén. Alla hade
behandlats 12 ménader eller mer, medianbehandlingstiden var 40 manader.
Hos transmén jamfort med kvinnliga kontroller, var total volym-BMD hogre
med storre kortikal tjocklek men ingen skillnad sags med avseende pa
skelettets mikroarkitektur. Dédremot, hos transkvinnor jamfort med manliga
kontroller var benets morfologi forsdmrad, undersokningen visade légre
kortikalt volym-BMD, hogre kortikal porositet och ldgre trabekulér téithet.
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9. Hjart-karlhandelser och
amnesomsattning

Transkvinnor (MtF). Tidigare anvindes etinylostradiol i stor utstrackning
som konskontriar behandling hos transkvinnor (MtF). Etinyldstradiol dr en
langverkande syntetisk Ostrogen substans som gavs i tablettform,
Ostrogeneffekten kan inte métas med serumkoncentrationsbestimningar.

Denna behandling har visats ha patagliga negativa effekter pa hjérta-kérl,
koagulationsfaktorer och den amnesomsittning som ar kopplad till
sjukdomar i hjarta-kdrl. Numera anvinds dérfor inte etinyldstradiol som
konskontrar behandling i vistvarlden utom under speciella omstédndigheter
vad géller ekonomi och tillgénglighet. Istéllet anvénds dstradiol, den
naturliga mer kortverkande dstrogenformen som inte har den paverkan pa
dmnesomsittningen som etinyldstradiol har och vars serumkoncentration &r
matbar. Transdermalbehandling med estradiol (plaster eller gel) eller
injektion undviker den leverpaverkan som tablettbehandling medfor.
Vanligen fortsitter hormonbehandlingen hos &dldre transkvinnor (MtF) som
passerar alder for menopaus, men ibland med minskad dos av Ostrogen. Da
en stor del av litteraturen om utveckling av hjért- och karlsjukdomar
kommer frén den tid da etinylostradiol anvindes hos transkvinnor (MtF) gér
det inte att Gverfora resultaten till dagens behandlingar. Vidare ar
observationstiden med de nya behandlingarna fortfarande kort, vilket gor att
det inte gar att uttala sig om langtidseffekter pa hjarta-kérl av dagens
behandlingar [40].

Transmiin (FtM). Behandling av transmén (FtM) med testosteron varierar
mindre. Oftast anvédndes tidigare injektion av olika testosteronestrar. Det ar
idag ersatt med langtidsverkande injektioner av testosteronundecanoat eller
kortverkande plaster/gel. Testosteronbehandlingen fortsétts vanligen hos
dldre mén men ibland i ldgre dos.
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Sammanfattning

Akuta kardiovaskulidra hindelser; vi har identifierat tva studier [41] [42]
vilka bedomdes ha mattlig till hog risk for bias. I studierna var behandlingen
av transkvinnor (MtF) i huvudsak 6stradiol kombinerat med antiandrogena
preparat. In en studie [41] fann man en 15-procentig riskokning for akuta
hjartkarlhdndelser efter 8 ars behandling. I en (annan) studie [42] fann man
okad risk for stroke hos transkvinnor (MtF) och en 6kad risk for hjartinfarkt
hos transmén (FtM). Nar man begransade studieperioden till den tidsperiod
da etinyldstradiol inte anvénts fann man att riskmonstret var oforéndrat. Det
vetenskapliga underlaget dr begrinsat och tillforlitligheten &r lag. [ en
systematisk oversikt av risken for stroke hos transkvinnor [43] fann man en
sammantagen incidens av stroke pa 2 procent under studieperioden (x &r).

Blodtryck. Vi har identifierat tvé systematiska dversikter [44] [45].
Resultaten varierar och i bdda 6versikterna beddmdes resultaten som osékra
av forfattarna. Efter de systematiska dversikterna har vi identifierat en
enskild studie avseende blodtryck som bedomts ha méttlig till hog risk for
bias [46]. Efter en medelbehandlingstid péd drygt tva ar fann man hogt
blodtryck hos 2,1 procent av transkvinnorna (MtF) och 1,5 procent av
transminnen (FtM). Studien &r retrospektiv och omfattar 4 420
transpersoner. Det dr oklart hur blodtryck pdverkas av konskontrir
hormonbehandling. Det vetenskapliga underlaget dr begrinsat och
tillforlitligheten 14g.

I den systematiska Oversikten av effekter av testosteronbehandling av
transméan (FtM) [45] fann man 13 artiklar som inkluderade 12 till 97
personer med en observationstid pa mellan 6 och 60 ménader. Man fann en
Okning av BMI, hemoglobinvidrde/hematokrit och LDL-kolesterol medan
HDL-kolesterol minskade. I sex av de ingdende studierna undersoktes
leverenzymer utan att man fann nagon sikerstélld skillnad fore och efter
insatt hormonbehandling. Forfattarna konstaterade att kvaliteten pé de
ingdende studierna var genomgaende 1ag och ddrmed att resultaten i
oversikten var osékra. Det ar oklart hur blodtryck paverkas av konskontrér
hormonbehandling. Det vetenskapliga underlaget dr begrénsat och
tillforlitligheten lag.

Tromboembolism. Vi har identifierat 4 systematiska dversikter [40] [47]
[48] [49], 3 enskilda studier [41] [42] [46] samt 2 studier om paverkan pa
koagulationssystemet [50] [51]. Ostrogenbehandling av transkvinnor (MtF)
forefaller 6ka risken for vends tromboembolism jamfort med mén i den
omgivande befolkningen. Det finns indikationer pa att dagens behandling
med Ostradiol i tablettform eller som plaster/gel ger en ldgre risk dn
behandling med etinyldstradiol som anvéndes tidigare.
Testosteronbehandling hos transmin (FtM) forefaller inte ha ndgon sadan
effekt. Det vetenskapliga underlaget dr begrinsat men samstimmigt.
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Tillforlitligheten bedoms som 1ag/méttlig. Ostrogenbehandling, men inte
testosteronbehandling, kan kopplas till férandring av koagulationssystemet
som medfor en 6kad bendgenhet hos blodet att koagulera.
Administrationssittet av 6strogen hade betydelse 1 form av en dkad
bendgenhet hos blodet att koagulera for dem med tablettbehandling jamfort
med pléster 1 studien utford av Scheres och medforfattare [51] men det hade
inte ndgon betydelse for studien i en mindre studiegrupp som dock foljdes
under langre tid [50].

Diabetes och insulinkiinslighet. Vi har identifierat en systematisk dversikt
[52] med god metodik (PRISMA) och tre senare enskilda studier som
beddmts ha en mattlig till hog risk for bias [53] [54] [55]. Resultaten &r
likartade i den systematiska oversikten och de enskilda studierna. Man fann
en Okad insulinkdnslighet hos transmén (FtM) och en minskad hos
transkvinnor (MtF). Lean body mass 6kade hos transmén (FtM) och
minskade hos transkvinnor (MtF). I tva studier fann man ingen 6kad
forekomst av diabetes under tid x ar [53] [55]. Det vetenskapliga underlaget
ar begransat och resultatens tillforlitlighet bedoms vara lag.

Leverpaverkan. I en systematisk oversikt [45] sags varierande resultat i de
ingdende studierna. Tva studier [56] [57] visar leverpidverkan men inte av
den grad att man bedomde att det foranledde nagon atgérd.
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Tabell 9.1. Sammanfattning av effekter pa hjirta-kérlhdandelser och metabolism av konskontrar
hormonbehandling hos vuxna.

Akuta Getahun 2018 [41],  Riskskillnad (vends, Kaninte bedémas -2 risk for
hjarthandelser journalstudie, trombos, ischemisk bias?
retrospektiv, stroke och -2
jamférande med hjartinfarkt) 4 % vid precision?
matchade kontroller 2 &roch ca 15 % vid
4862 MtF 8ar
2128 FtM
Nota 2019 [42], SIR ingen skillnad
journalstudie, MtF jamfort med
retrospektiv man i befolkningen
2517 MtF SIR hjartinfarkt
1358 FtM hogre hos FtM
jamfort med
kvinnor i
befolkningen
Defreyne 2019 [40], Inte
systematisk oversikt, bedémningsbart
16 studier, ninte
angivet, se Bilaga 4
Stroke Nota 2019 [42], MtF 6kad SIR Kan inte bedémas =2 risk for
journalstudie, jamfort med man i bias?
retrospektiv befolkningen. FtM -2
2517 MtF ingen sakerstalld precision?
1358 FtM skillnad jamfort
med kvinnor i
befolkningen
Ignacio 2022 [43], Incidens 2 %,
systematisk 6versikt,  uppféljningstid
14 studier, n inte oklar
angivet, se Bilaga 1
Blodtryck Connelly 2021 [58],  Oklart Kaninte bedémas -2 risk for
systematisk Gversikt, bias?
14 studier, n=1309, -2
se Bilaga 4 precision?
Velho 2017 [45], Liten 6kning

systematisk oversikt,
7 studier, n inte
angivet, se Bilaga 4

Pyra 2020 [46],
retrospektiv
kohortstudie

2 509 MtF
1893 FtM

MtFOR 1,16 (95 %
K11,01-1,33)
FtM ingen skillnad

www.sbu.se/348

38(71)



Tromboembolism Kahn 2019 [47], MtF incidens -2 risk for
systematisk Gversikt ~ 2,3/1 000 persondr  Mycket lag bias? -1
12 studier, ninte Oklart tillforlitlighet for precision?
angivet, se Bilaga 4 okad risk
for blodpropp hos
transkvinnor (MtF)
Defreyne 2019 [40]  MtF hogre risk dn
[47], systematisk FtM
oversikt 19 studier, n
inte angivet, se
Bilaga 4
Totaro 2021 [49], MYF risk 2 %, 6kad
systematisk 6versikt  hos &ldre och
18 studie, n=11542  langre
MtF, se Bilaga 4 behandlingstid.
Lim 2020 [50] Okad koagulabilitet
fall/kontroll, tvdrsnitt  jamfért med min i
26 MtF befolkningen
Scheres 2021[51],  MtF Okad
kohort fore efter, benidgenhet hos
98 MtF blodet att
100 FtM koagulera
Insulinkdnslighet Spanos 2020 [52], FtM ingen skillnad D000 -2 risk for
och systematisk Gversikt, MtF minskad Mycket lag bias?
Diabetesutveckling 26 studier, n=1440,  insulinkanslighet ~ tilforlitlighet for -1
se Bilaga 4 FtM 6kad Skad precision?
insulinkanslighet insulinkanslighet
MtF minskad hos FtM, minskad
insulinkanslighet insulinkanslighet
hos MtF och ingen
utveckling av
diabetes
Shadid 2020 [54], FtM tendens till
kohort, fore-efter okad
start av konskontrar  insulinkdnslighet
hormonbehandling ~ MtF tendens till
35 KM minskad
55 MtF insulinkanslighet
Islam 2022 [53], Ingen skillnad
journaldata diabetes typ 2
retrospektiv kohort
2 869 MtF
2133 FtM
van Velzen 2022 Ingen skillnad
[55], registerstudie,  diabetes typ 2
retrospektiv
2585 MtF
1514 FtM
Leverpaverkan Velho 2017 [45], Oklart Kan inte bedémas -2 risk for
systematisk Gversikt, bias?

www.sbu.se/348

39(71)



7 studier, ninte -2

angivet se Bilaga 4 precisionb

Hashemi 2021 [56],  MtF ingen skillnad’

journaldata, FtM 6kning a
retrospektiv leverenzymer
624 MtF

438 FtM

Stang| 2021 [57], Sma dkningar av
multicenter leverenzymer i

prospektiv kohort bada grupperna
889 MtF 1 044 FtM

@ Selektion svar att bedéma och analys inte baserad pa pubertetsstadium.
b Fa studiepersoner, heterogenitet i resultaten.

Ingaende studier

Akuta kardiovaskuldra hidndelser Getahun och medforfattare 2018 [41] (se
avsnitt om tromboembolism) redovisar en retrospektiv journalstudie av en
kohort transpersoner som sokt aren 2006 till 2014 inom Kaiser permanente 1
USA. Ur Kaisers databas matchades 10 kvinnor och 10 mén som inte var
transsexuella till varje transsexuell person. Kontrollerna matchades efter
etnicitet, alder, kalenderar och klinik. Totalt inkluderades 4 960
transsexuella varav 2 842 transkvinnor (MtF) och 2 118 transmin (FtM).
Behandlingen var i huvudsak oralt 6stradiol och spironolakton till
transkvinnorna och testosteron som injektioner till transménnen.
Medeluppfoljningstiden var 4,0 (SD 3,0) ar for transkvinnorna (MtF) och
3,6 (SD 2,7) ar for transménnen (FtM). Hos transkvinnor (MtF) och
transméan (FtM) var férekomsten av ischemisk stroke (strokedata
inkluderade i den systematiska dversikten av Ignacio och medforfattare
[43]) och av hjértinfarkt lika som hos kontrollmén respektive
kontrollkvinnor.

Nota och medforfattare 2019 [42], redovisar en journalstudie av 2 517
transkvinnor (MtF) och 1 358 transmén (FtM) som fatt konskontrér
hormonbehandling vid samma center i Amsterdam. Medelalder vid start av
behandling var hos transkvinnor (MtF) och transmin (FtM) var 30
respektive 23 ar. Behandling av transkvinnor (MtF) var 6strogen av olika
typer med tilldgg av antiandrogener hos en andel. Transmén (FtM)
behandlades med testosteron. Medeluppfoljningstid var 9 och 8 ar for
transkvinnor (MtF) respektive transmén (FtM). Referensgrupper matchades
ur den nederldndska och den norska omgivande befolkningen. Transkvinnor
(MtF) hade hogre justerad risk (standardiserad incidenskvot (SIR) 1,80
(1,23-2,56)) for stroke 4n mén 1 den omgivande befolkningen (strokedata
inkluderade 1 den systematiska oversikten av Ignacio och med forfattare
[43]). Transmin (FtM) hade hogre justerad risk (SIR 3.69 (1,94-6,42)) {for
hjértinfarkt 4n kvinnor ur den omgivande befolkningen. I en
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subgruppsanalys av de som behandlats fran 2001 da man slutat anvénda
etinylostradiol 33 fordndrades inte risken for stroke och hjértinfarkt. En
begransning i studien &r att sdttet att undersoka och verifiera de
kardiovaskuldra hiandelserna skiljer sig &t mellan studie- och
referensgrupperna.

Ignacio och medforfattare [43], redovisar en systematisk oversikt av risken
att fa stroke hos transkvinnor (MtF). Man fann 14 studier av vilka 5 kunde
anvéndas i1 en formell metaanalys, 6vriga sammanfattades narrativt. Andelen
transkvinnor (MtF) som fétt en cerebrovaskulir hindelse berdknades till 2
procent. Tidsperspektivet i studien ar oklart.

Blodtryck

Connelly och medforfattare 2021 [58], redovisar en systematisk dversikt av
14 artiklar 1 vilka man matt blodtryck fore och under konskontrér
hormonbehandling. I 13 studier undersdktes sammanlagt 648 transmén
(FtM). Medeluppfoljningstiden var 19 méanader (4-60 manader). I flertalet
studier sdgs ingen sdkerstilld skillnad i vare sig systoliskt eller diastoliskt
blodtryck fore och efter start av konskontrdr hormonbehandling. I tre studier
sags en Okning och i en minskade det systoliska blodtrycket. Antalet
personer var 1 de flesta studierna 1agt. Tio studier undersokte sammanlagt
661 transkvinnor (MtF) med en medianuppfdljningstid pa 16 manader. I alla
studier anvindes ndgon form av antiandrogenbehandling, oftast
cyproteronacetat, samtidigt som Ostrogenbehandlingen. Den kdnskontréra
Ostrogenbehandlingen varierade bade nér det géller preparat och dosregim. I
en studie anvéndes etinylostradiol. I de ovriga nio anvéndes i flertalet
Ostradiolvalerat som tabletter eller injektioner. I fem studier sags en kning
och tva en minskning av systoliskt blodtryck. Diastoliskt blodtryck kade i
3 och minskade i 3 studier. Forfattarnas slutsatser var att underlaget var
otillrackligt for att kunna dra nagra slutsatser. Studierna var olikartade och
med varierande metodologisk kvalitet.

Velho och medforfattare 2017 [45] kom till en likartad slutsats i en
systematisk oversikt av effekter av testosteronbehandling av transmén
(FtM). Man fann 13 artiklar inkluderande 12 till 97 personer med en
observationstid pd mellan 6 och 60 manader. Man konstaterade att kvalitén
pa de ingdende studierna var genomgaende 1ag och att resultaten i
Oversikten var osikra.

Sedan dessa tva oversikter publicerats har vi identifierat en senare studie.
Pyra och medforfattare 2020 [46], redovisar en retrospektiv kohortstudie av
4 420 transpersoner som sokt vid ett federalt hélsocenter i Chicago, USA
under perioden 2006 till 2018. I studien ingick 2 509 transkvinnor (MtF)
(medianélder 30 &r) och 1 893 transmén (FtM) (medianélder 26 ar).
Mediantid med hormonbehandling var 2,6 och 2,2 &r hos transkvinnor
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(MtF) respektive transmin (FtM). Transkvinnor (MtF) behandlades med
Ostrogen och antiandrogener och transmin (FtM) med testosteron. Under
observationstiden fick 49 (2,1 %) transkvinnor (MtF) hogt blodtryck medan
27 (1,5 %) av transménnen (FtM) utvecklade ett 34 hogt blodtryck. Studien
ar stor men tiden pa hormonbehandling var kort. Ingen jimforelse mot
omgivande befolkning gjordes.

Blodfetter

I en systematisk oversikt (Tabell se avsnitt om blodtryck) av effekter av
testosteronbehandling av transméin (FtM) fann man 13 artiklar inkluderande
12 till 97 personer med en observationstid pad mellan 6 och 60 manader [45].
Man fann en 6kning av BMI, haemoglobin/haematokrit och LDL-kolesterol
medan HDL-kolesterol minskade. Man konstaterade att kvaliteten pa de
ingdende studierna var genomgaende 1ag och dérmed att resultaten i
oversikten var osékra.

Tromboembolism

Kahn och medforfattare 2019 [47] redovisar en systematisk oversikt rérande
vends tromboembolism hos transkvinnor (MtF). Man identifierade 12
studier som inkluderades i en metaanalys och man fann en incidens av
tromboemboliska hindelser pa 2,3/1 000 personar. Hur detta relaterade till
forhallanden 1 jdmforbara grupper i omgivande befolkningar undersoktes
inte. Man konstaterade att det fanns en heterogenitet bland studierna som
gor resultatet osékert. Till exempel inkluderade studierna frén 32 till 816
personer. Den konskontrira hormonbehandlingen varierade och 1 tva av
studierna anvéndes etinyldstradiol.

Defreyne och medforfattare 2019 [40] presenterar en systematisk oversikt
om risk for djup blodpropp och negativa effekter pa den &mnesomséttning
som &r kopplad till pdverkan pa hjérta och kérl hos transkvinnor (MtF) och -
min (FtM). De studier som beskrev en okad risk for kardiometabola
sjukdomar och tromboemboliska héndelser, i forsta hand hos transkvinnor
(MtF), var 1 huvudsak éldre studier dir den dstrogenbehandlingen ofta
bestod av etinyldstradiol. Data angaende kardiometabola sjukdomar utgick
frén studier med fa deltagare och med begransad uppfoljningstid.
Sammantaget beddmde man resultaten som otillrdckliga for att dra nagra
sakra slutsatser.

Totaro och medforfattare 2021 [49] redovisar en systematisk oversikt av
risken for vends tromboembolism hos transkvinnor (MtF). Man fann 18
studier med totalt 11 542 transkvinnor (MtF). Den sammantagna
forekomsten av tromboemboliska hindelser var tva procent (95 % KI 1-3).
Hogre élder och langre behandlingstid var kopplade tromboemboliska
hindelser.
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I studien av Pyra och medforfattare 2020 [46] (se ocksa avsnitt om
blodtryck), fann man en tromboembolisk hidndelse hos 22 (0,9 %)
transkvinnor (MtF) och ingen hos transmin (FtM). Ingen av transkvinnorna
(MtF) som utvecklade en tromboemboli hade behandlats med
etinylostradiol. Studien omfattade ett stort antal individer men
medianuppfoljningstiden med hormonbehandling var kort, 2,6 ar for
transkvinnor (MtF) och 2,2 ar for transmén (FtM).

Getahun och medforfattare 2018 [41], (se avsnitt om akuta kardiovaskuldra
hindelser) redovisar en retrospektiv journalstudie av en kohort
transpersoner som sokt dren 2006 till 2014 inom Kaiser permanente i USA.
Ur Kaiser Permanentes databas matchades 10 kvinnor och 10 mén utan
uppgift om transsexualism till varje transsexuell person. Kontrollerna
matchades efter etnicitet, alder, kalenderar och klinik. Totalt inkluderades 4
960 transsexuella varav 2 842 transkvinnor och 2 118 transmén.
Behandlingen var i huvudsak oralt dstradiol och spironolakton till
transkvinnorna (MtF) och testosteron till transmédnnen (FtM).
Medeluppfoljningstiden var 4,0 (SD 3,0) ér {or transkvinnorna och 3,6 (SD
2,7) ar for transmédnnen (FtM). Skillnaden i risk for vends trombos hos
transkvinnor var vid 2 respektive 8 ars uppfoljning 4,1 (1,6-6,7) respektive
16,7 (6,4-27,5) per 1 000 personar jamfort med kontrollmén. Riskkvoten for
vends trombos hos transmén (FtM) jamfort med kontrollkvinnor var 1,1
(95 % K1 0,6-2,1).

Nota och medforfattare 2019 [42] fann att transkvinnor (MtF) (n=2 517)
hade hogre risk (SIR 4,55 (3,59-5,69)) for vends tromboembolism dn man
ur den omgivande befolkningen, medan man inte fann ndgon 6kad risk hos
transméan (FtM) (n=1 358) (SIR 0,41 (0,07-1,37)) jamfort med kvinnor ur
den omgivande befolkningen. I en subgruppsanalys av dem som behandlats
frdn 2001 da man slutat anvidnda etinylostradiol fann man att risken for
vends tromboembolism minskade till 3,39 (frén 4,55 (se ovan)).

Lim och medforfattare 2020 [50] redovisar en studie pa
koagulationssystemet hos 26 transkvinnor (MtF) (16 behandlade med
Ostradiol i tablettform och 10 med Ostradiol transdermalt). Jamfort med mén
ur den omgivande befolkningen hade transkvinnorna en stdrre benégenhet
for blodet att koagulera som motsvarade den hos kvinnor ur den omgivande
befolkningen. Det var ingen skillnad pa hur 6stradiol gavs.

Scheres och medforfattare 2021 [51] undersokte prospektivt 98 transkvinnor
och 100 transmén i Nederlédnderna avseende fordndringar i
koagulationssystemet fore och 12 manader efter start av konskontrér
hormonbehandling, (oral eller transdermal dstradiol samt oralt antiandrogen
till transkvinnor). Man matte flera koagulationsfaktorer, bland annat faktor
IX, faktor XI och protein C. Hos transkvinnor (MtF) fann man att dessa
faktorer fordndrades mot en 6kad bendgenhet hos blodet att koagulera
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medan man inte fann nagot sddant hos transmin, vilka alla haft behandling
med injektioner eller plaster/gel av testosteron (FtM). Skillnader beroende
pa administrationssitt hos transmédn var smé, medan den 6kad bendgenheten
hos blodet att koagulera hos transkvinnor var mindre uttalad vid transdermal
Ostrogentillforsel samt vid lagre alder.

Diabetes och insulinkanslighet

Spanos och medforfattare 2020 [52] redovisar en systematisk oversikt
rorande insulinkénslighet och kroppskonstitution. Man identifierade 26
studier, 2 tvédrsnitt, 21 prospektiva okontrollerade och 3 prospektiva med
kontrollgrupp. Testosteronbehandling hos transmén (FtM) dkade fettfri
massa (lean body mass) samt minskade fettmassan och insulinkidnsligheten
var ofordndrad. Transkvinnorna (MtF) behandlades med Ostrogen, i de flesta
studierna hade etinyldstradiol eller dstradiol-valerat anvénts. Antal studier
med de olika behandlingarna angavs inte. Ostrogenbehandling hade
vanligen kombinerats med antiandrogen behandling (CPA i alla utom en
studie dir GnRH anvénts). Hos transkvinnorna (MtF) minskade fettfri
massa och 6kade fettmassan. Insulinkdnslighet forefoll vara ldgre men man
konstaterar att data var osdkra. Forfattarna till denna 6versikt konstaterar att
data generellt var osdkra och begrdnsade. I en oklar andel av studierna hade
man anvént etinylostradiol varfor dverforbarheten av resultaten till dagens
forhdllanden for transkvinnor &r begrinsad.

Sedan ovanstaende oversikt [52] publicerats har vi identifierat tre
nytillkomna studier [53] [54] [55]. Shadid och medforfattare undersokte 35
transmén (FtM) och 55 transkvinnor (MtF) fore och ett ér efter start av
konskontrar hormonbehandling. Hos transmén (FtM) fann man en 6kning av
fettfri massa och insulinkénslighet medan man fann motsatsen hos
transkvinnor (MtF).

Islam och medforfattare [53], redovisar en jamforande registerstudie av
utveckling av diabetes typ 2 hos 5 002 transsexuella med konskontrir
hormonbehandling. Dessa jaimfordes med 49 255 icke transsexuella som var
matchade pa respektive kon tilldelat vid fodseln 1 Kaiser Permanentes
sjukvardssystem i USA. Uppfoljningstiden var 2 till 10 &r. I forhallande till
kon tilldelat vid fodseln fann man inte 6kad forekomst av typ 2-diabetes hos
de transsexuella.

van Velzen och medforfattare [55], redovisar en retrospektiv registerstudie
av diabetes-typ 2-utveckling hos 4 099 transpersoner i Nederlinderna. Man
jdmforde mot aldersstandardiserade data fran den omgivande befolkningen
och matchade utifran tilldelat kon vid fodseln. Man fann ingen skillnad i
diabetes vare sig for transkvinnor (MtF) eller -mén (FtM). Standardiserade
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incidenskvoter (SIR) var 0,94 (95 % KI 0,76—1,14) respektive 1,40 (95 %
KI0,96-1,92). Medianuppfoljningstid var 9,0 ar (3,3—12,0) for transkvinnor
och 4,9 ér (2,2-12,0) {for transmén (FtM).

Leverpaverkan

I sex av de ingdende studierna i1 dversikten av Velho och medforfattare [45]
undersoktes leverenzymer utan att man fann ndgon sékerstélld skillnad fore
och efter insatt hormonbehandling. Hashemi och medforfattare [56],
redovisar en jdmforande observationsstudie av fordndringar av
leverenzymer hos 1 062 transsexuella som jamfordes med 8 877 matchade
icke transsexuella personer som behandlats i Kaiser Permanentes
sjukvérdssystem 1 USA. Leverenzymer maéttes vid start av konskontrér
hormonbehandling och upp till efter 2 till 10 ar. Man ség en 6kning av
enzymvérden sirskilt hos transmidnnen men bedémde att detta delvis var
kopplat till bland annat alkoholintag och att den del som berodde pa den
konskontrara hormonbehandlingen var liten.

Stangl och medforfattare [57], redovisar en prospektiv observationsstudie av
leverenzymer hos 1 933 transsexuella vid flera centrum i Europa.
Leverenzymvérden foljdes upp 3 och 12 manader efter start av konskontrar
hormonbehandling. Man jimforde med referensvirden fran befolkningen
och korrigerade for alkoholberoende och andra sjukdomar eller mediciner
som kan ge leverpaverkan. Forekomsten av forhojda leverenzymer var
mycket lag, under 1 procent i alla.
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10. Diskussion

Det identifierade vetenskapliga underlaget rorande hormonbehandling av
vuxna med konsdysfori dr begriansat. For flera fragestillningar &r studierna
f4. Studier som beddmts ha hog risk for bias har inte tagits med i rapporten.
En vanlig orsak till en hog risk for bias var oklarheter rérande urvalet av
studerade personer och dédrmed en risk for selektion. Det dr ofta svért att
beddma graden av selektion i studierna nér det anges att man undersokt ett
visst antal personer utan att beskriva hur de dr utvalda. I ett fital studier
anges att man anviant de personer som lopande (konsekutivt) kommit till en
klinik. I flera studier finns ett betydande bortfall under uppfoljningstiden.
Det finns stora variationer i aldrar, behandlingsduration och
uppfoljningstider i studierna. Till exempel varierar dldern vid inklusion i
studien av Gooren och medforfattare [25] fran 15 till 83 ar och i studien av
Getahun och medforfattare [41] fran 18 till mer &n 55 &r. Behandlingstiden
varierar i studien av Gooren och medforfattare [25] frén 6 till 43 ar och i
studien av Fisher och medforfattare [18] fran 1 manad till 36 ar.
Uppf6ljningstiden i studien av Nota och medforfattare [42] varierar frén 3
dagar till 54 &r.

Sammantaget ar det darfor svart att dra slutsatser av litteraturen. For de
flesta utfallen har graden av tillforlitlighet inte gétt att bedoma.

Denna systematiska dversikt grundar sig till stor del pa tidigare systematiska
Oversikter samt de studier som tillkommit sedan slutet av s6kningen 1
respektive dversikt. I flera avsnitt finns det mer &n en 6versikt. Dessa
Overlappar oftast 1 fragestillning och urval ar studiet, dock séllan
fullstandigt. I Bilaga 4 redovisas den 6verlappning och brist pa sddan som
finns mellan 6versikterna. Det hade varit naturligt att grunda sig pé den
tidsmaissigt senaste dversikten inom ett omrade men da det finns skillnader i
urval av studier har vi valt att redovisa alla.

Inga randomiserade studier om kdnskontrar hormonbehandling hos vuxna
har kunnat identifieras och saddana kan vara svéra att gora. Den identifierade
litteraturen bestar i huvudsak av observationsstudier av mindre kohorter.
Effekter av olika behandlingar studeras vanligen fére och under behandling
och 38 miits i de flesta studierna med validerade instrument. Analyserna
gors dock som medelvérden i tva kohorter, en fore och en efter insatt
behandling och skillnaden 1 antalet studiepersoner &r ofta betydande mellan
fore- och efter-kohorten. Vi har inte hittat nigra data med intraindividuella
analyser, vilket hade kunnat belysa den troliga variationen i effekter mellan
olika individer och mgjliggora tdnkbara subgruppsanalyser. Det vore ocksa
onskvért att f4 fordelningen av virden hos enskilda individer presenterade
for att pa sé sétt kunna identifiera personer med extremvirden.
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I studierna har olika klassifikationssystem, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) och International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD), anvénts for
att stilla diagnos och olika versioner av dessa har anvénts. Detta begrénsar
jdmforbarheten mellan studiernas utfall. I forsta hand torde detta gélla
psykosociala effekter medan kroppsliga effekter av hormonbehandling
troligen paverkas mindre d& dessa dr mindre beroende av diagnosen.

For flera utfall, till exempel tumorutveckling, behovs langa
uppfoljningstider for kunna fi en uppfattning om risker. Under tiden har nya
grupper av personer tillkommit, behandlingsstrategier har dndrats och de
mediciner som anvinds fordndrats. De nya likemedlen och
administrationssdtten kan antas ha mindre negativa effekter dn tidigare
preparat. Ddrmed blir l&ngtidsresultat mindre palitliga och man kan anta att
vissa oonskade utfall idag &r farre dn det som framkommer i litteraturen.

Inledande av konshormonbehandling av vuxna med testosteron till transmén
(FtM) medfor kroppsliga fordndringar sasom vél kint fran fysiologiska
studier av kdnshormonernas effekter: Testosteron ger 6kad muskelmassa
(maétt som lean body mass med DXA), reducerad fettmassa och hogre
insulinkinslighet, samt forandring av blodfetter. Blodtryck, paverkan pa
koagulationsfaktorer, leverenzymer och risk for kardiovaskuldra och
blodproppshindelser rapporteras inte paverkas visentligt.
Ostrogenbehandling till transkvinnor (MtF) (och tilligg av antiandrogen
fram till orchiektomi) medfor i minga avseenden motsatta effekter:
fettmassan 0kar, muskelmassa och insulinkénslighet minskar och blodfetter
paverkas. Koagulationsfaktorerna paverkas med okad risk for blodproppar
liksom risk for kardiovaskuldra hdandelser, medan blodtryck och
leverenzymer dr ofordndrade. Diabetes typ 2 har ej befunnits vara vanligare
1 nagon av grupperna jamfort med omgivande befolkning.

Behandlingsregim for konshormonsubstitutionen och eventuell antiandrogen
behandling redovisas sparsamt. Foljsamhet till behandling &r endast
undantagsvis beaktad [36]. Administration av testosteron dr genomgéaende
parenteral medan det for Ostrogener anvidnds savil orala preparationer
(tablett), sdsom parenterala (gel, plaster, injektion). Nigra studiematerial
stracker sig sa langt bakat i tiden att behandling med det langverkande
syntetiska preparatet etinyldstradiol ingér, dessa resultat dr tveksamt
generaliserbara till dagens situation. Oral eller parenteral dstrogenregim
skulle dven for diagnosgruppen konsdysfori kunna paverka bildningen av
koagulationsfaktorer i levern, rapporterna dr motsdgande [50] [51].

For skelettstudierna utférdes métningar med DXA av lumbalkotor och
hoftregion fore och efter olika lang tid efter paborjad konskontrar
hormonbehandling. Gruppen vuxna transkvinnor har ofta hogre medeldlder
an gruppen transmén vid start av kdnshormonbehandling. Resultaten
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rorande utveckling av bentithet dver tid var motsagelsefulla. Dobrolinska
och medforfattare [34] rapporterar fran DXA-maétningar vid olika tillfallen
under pagdende behandling, med start i medel 7 ar efter behandlingsstart
(frén 3,4 till 10,7 ar), och med en begransad grupp som blev uppfoljda 20 ar
efter start. Vid forsta DXA-undersokningen fann man att jimfort med kon
givet vid fodelsen uppfyllde 18 procent av transkvinnorna (MtF) och 4
procent av transmannen (FtM) kriterier for osteoporos. For dem som
undersoktes 10 respektive 15 ar efter start fann man att BMD blivit ldgre.
Da dessa personer i stor utstrickning hade opererat bort konskortlarna blir
foljsamhet till behandling och hormondosering mycket viktig [34].
Doseringen av substitutionsbehandlingen behdver beakta fysiologisk
endogen hormonniva, da den normalt sjunker vid cirka 50 ars alder [35].

Bentithet (BMD) mitt med DXA tar inte hinsyn till benets morfologi
avseende kortikal och trabekular (spongids) viavnad, vilken kan ha betydelse
da fragestéllningen &r skelettets hallfasthet och i relation till de olika
konshormonernas effekter. Morfologin hos distala radius och tibia hos
transpersoner som behandlats med konshormoner under median 40
manaders tid studerades med pQCT. Transkvinnor hade férsdmrad
benmorfologi, med hogre kortikal porositet, ldgre kortikal volym-BMD och
lagre trabekulér tithet jamfort med manliga kontroller, medan transméannen
hade oforéndrade eller snarast forbattrade viarden [37]. Resultaten dr
forenliga med Kohsla och medforfattares mer fysiologiska studier om
konshormoners effekter pa benets morfologi [59].

Frakturrisk paverkas av manga faktorer. Medelalders transkvinnor (MtF)
med normal BMI studerades med en italiensk riskbedomnings-algoritm som
inkluderar manga kliniskt viktiga variabler sasom livsstil, samsjuklighet, D-
vitaminstatus med flera for bedomning mot BMD och frakturrisk.
Personerna med lagt BMD var éldre, hade lagre serumniva av ostradiol samt
lagre foljsamhet till hormonbehandling jaimfort med gruppen med normal
BMD [36]. I annan studie hade ingen fraktur observerats efter 12 ménaders
behandlingstid [38]. Det krivs sannolikt betydligt langre observationstid for
denna fragestillning.
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Kontrollgrupper

Det torde vara svért att matcha en kontrollgrupp for de psykosociala utfallen
da den psykologiska/psykiatriska samsjukligheten &r stor hos dem med
konsdysfori [1]. I flera studier har man anvént data frdn personer i den
omgivande befolkningen som jaimforelse. Vanligen har man da gjort en
matchning pé alder. Studiegrupperna dr dock som sddana sma vilket gor att
selektion och slump kan paverka resultaten och géra dem mindre
tillforlitliga. Man har ibland tvé kontrollgrupper, en med det kén som man
ursprungligen har och en grupp med det kon man byter till. Vi har valt att 40
anvinda data som redovisar det fOrsta alternativet. Skélet dr att det
illustrerar vad som fordndras jamfort med om man inte hade paborjat
behandling med kontrirt konshormon. Jamforelsegrupper ska i forsta hand
vara matchade utifrdn alder. Hos barn och unga ér det 6nskvirt att man i
forsta hand matchar for biologisk alder/pubertetsstadium om det finns
sddana uppgifter att tillga.
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11. Andrad uppfattning om
kdnsidentitet eller avbrott av
behandling

Sammanfattning

Totalt har 19 studier som innehaller data om dndrad uppfattning om
konsidentitet eller avbrott av behandling identifierats (Tabell 11.1). Samtliga
studier dr observationsstudier. Risk for bias bedomdes inte i dessa artiklar.
Pa grund av studiernas olikheter har det bedomts att ndgon sammanvigning
av data inte kan goras, studierna presenteras darfor var for sig i Tabell 11.1.
Underlaget bedoms som begrinsat och nagon slutsats kan inte dras.

Forekomst av dndrad uppfattning om konskontrar
behandling hos vuxna

Litteraturen bestar i huvudsak av observationsstudier av kohorter som
undersokts retrospektivt.

Sammanlagt 17 studier som beskriver dndrad uppfattning om konskontrar
behandling hos vuxna transsexuella har identifierats (Tabell 11.1). De flesta
studierna ror kdnskontrér kirurgi. Det framgar séllan om det enbart ar det
kirurgiska ingreppet eller om det &r all behandling.

Atergang till ursprungligt kon — vuxna

I tre studier undersoktes antalet transsexuella personer som ansokt om eller
genomgatt atergéng till ursprungligt kon.

Dhejne och medforfattare [60] undersokte 1 en retrospektiv journalstudie de
767 personer som under perioden 1960 till 2010 ansdkte om konskontrir
kirurgi 1 Sverige. Hos dem utfordes kirurgin hos 681 personer. Man anger
ingen uppfoljningstid, men givet att man borjade med personer fran 1960
och gjorde uppfoljningen 2012 till 2013, sa torde medianuppfoljningstiden
vara 20 till 25 ar. Femton av de 681 opererade ansokte under denna tid om
aterstéllande kirurgi. De flesta aterkonverteringar gjordes fore ar 1992.

Mediantiden frén det att man erhéllit ett nytt legalt kon till det att man sokte
om atergang till ursprunglig legalt kon var 7,5 ér for transmén (FtM) och
8,5 ér for transkvinnor (MtF).
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Landén och medforfattare [61] undersokte i en retrospektiv journalstudie de
218 personer som genomgatt konskontrér kirurgi under perioden 1972 till
1992 i Sverige, med en uppfoljningstid pd mellan 4 och 24 &r. Tretton (9
transkvinnor (MtF) och 4 transmén (FtM)) ansokte om dterkonvertering
under tidsperioden. De undersokta personerna torde ocksé finnas med i den
grupp som rapporterades av Dhejne och medforfattare [60].

Wiepjes och medforfattare [62] studerade 6 793 personer (4 432 mén och

2 361 kvinnor vid fédelsen) (1 360 under 18 ar vid forsta besok) 1
Nederldanderna. De sokte vid en och samma klinik 1972 till 2015 och
utvirderades retrospektivt 1 en journalstudie. Tiden fran start av kdnskontrar
hormonbehandling till uppfoljning var 46 till 271 méanader. Testiklar eller
dggstockar hade tagits bort (gonadektomi) hos 2 627 personer (75 % av
transkvinnor (MtF) och 84 procent av transmin (FtM)). Alla som éndrat
uppfattning om gonadektomin var mellan 25 och 54 ar nir de startade
konskontriar hormonbehandling. Tio av dem som genomgatt en gonadektomi
genomgick rekonstruktiv kirurgi med avsikt att aterstéllas till ursprungligt
kon. Ingreppen var sju mastektomier, tva vaginektomier, tva penisplastiker,
en brostforstoring och testikelproteser togs bort hos tva personer. Skidlen var
sociala, andrad uppfattning om sin konsidentitet eller en upplevelse av att
vara icke-bindr.

Andrad uppfattning om konsidentitet eller behandling uttryckt i
enkater, intervjuer eller journaler

I 14 studier redovisas dndrad uppfattning om konsidentitet eller behandling
uttryckt i enkédter som skickats eller som besvaras i samband med kliniska
uppfoljningar och nagra studier grundar sig pa uppgifter i journaler. Aven
intervjuer forekommer och i enstaka fall anges det att det ar strukturerade
sadana (Tabell 11.1).

Blanchard och medforfattare [63] utvdrderade 111 transsexuella fran Kanada
som genomgatt konskontrdr genital kirurgi med minst ett ars uppfoljningstid
med en retrospektiv enkdtundersokning. Fyra av de 111 deltagarna uttryckte

anger.

Bodlund och medforfattare [64] undersokte 19 transsexuella i Sverige som
ansokt om konsbyte. Man anvinde ett frigeformuldr fem ar efter start av
behandling. En av de 19 hade dndrat uppfattning efter namnbyte men fore
kirurgi.

de Cuypere och medforfattare [65] undersokte 107 transsexuella i
Nederlidnderna i en retrospektiv studie. Av dessa hade 62 transkvinnor (MtF)
och 27 transmén (FtM) genomgatt konskontrér genital kirurgi under tiden
1986 till 2001. Uppfoljning av alla opererade gjordes dels med en enkdt,
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dels i intervjuer. Medeluppfoljningstiden for transkvinnor (MtF) var 4,1 ar
och for transméan (FtM) 7,6 ér. Ingen av de studerade personerna uttryckte
anger.

Garcia och medforfattare [66] undersokte 25 transmin (FtM) som
genomgatt penisplastik i USA i en retrospektiv studie. Uppfoljningen
gjordes med intervjuer. Medeluppfoljningstiden varierade mellan 2,2 och
6,8 ar beroende pa vilken kirurgisk teknik som anvints. Ingen av de
studerade personerna uttryckte anger.

Hall och medforfattare [67] redovisar en retrospektiv journalstudie av 175
transpersoner som fatt konskontrar behandling, hormoner och olika typer av
kirurgi. Uppfoljningstiden var mellan 7 och 8 ar. Tolv uppfyllde studiens
kriterier for detransition och ytterligare 6 uppfyllde delar av kriterierna.

Imbimbo och medforfattare [68] undersokte 163 transkvinnor (MtF) i Italien
som genomgatt konskontrér genital kirurgi 1992 till 2006 med en
retrospektiv undersokning. Uppfoljning gjordes med en enkit eller
telefonintervju 12 till 18 méanader efter operation. Atta av de 139 studerade
personerna uttryckte anger.

Johansson och medforfattare (2010) [69] studerade 60 personer i Sverige,
som fatt godként for konskorrigerande genital kirurgi med semistrukturerade
intervjuer. Undersokningen fullfoljdes av 25 transkvinnor (MtF) och 17
transmin (FtM) fem ér eller mer efter forsta besoket eller minimum tva ar
efter konskontrdr kirurgi. Ingen av de studerade personerna uttryckte anger.

Judge och medforfattare [70] undersokte 218 transsexuella i Irland efter
konskontrar hormonbehandling eller kirurgi av olika slag 1 en
journalgenomgéng. Uppfoljningen gjordes O till 9 ar efter start av
behandling. Fyra av de 218 undersokta hade uttryckt dnger i journalen.

Lawrence och medforfattare [71] studerade 232 transkvinnor (MtF) som
genomgétt konskontrdr kirurgi (inte specificerat) mellan 1994 och 2000 med
en retrospektiv enkdtundersokning i USA. Uppfoljningstiden var minst ett
ar. Ingen av de studerade personerna uttryckte anger.

Nelson och medforfattare [72] undersokte i en retrospektiv
enkétundersokning 15 transméan (FtM) 1 Storbritannien, varav 12 svarade,
som genomgatt brostreducerande kirurgi &r 2000 till 2005. Uppfoljning
gjordes 2 till 23 manader efter operation. Ingen av de studerade personerna
uttryckte dnger.

Ott och medforfattare [73] undersokte 1 en retrospektiv studie 32 transmén
(FtM) 1 Tyskland hos vilka livmodern, &dggstockar samt brosten opererats
bort vid samma tillfalle. Uppfoljningen gjordes i samband med kliniska
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undersokningar sex ménader eller mer efter ingreppet. Ingen av de studerade
personerna angrade det kirurgiska ingreppet.

Richards och Doyle [74] redovisar retrospektivt en journalgranskning av
303 transsexuella. Inklusionperiod, konsidentitet, alder, uppf6ljningstid
anges inte av forfattarna. Tre (0,99 %) befanns ha detransitionerat, oklart pa
vilket sétt. Alla transitionerade ater igen 1 ett senare skede.

Smith och medforfattare [78] undersokte i en retrospektiv studie 325
transsexuella i Nederldnderna som genomgatt olika typer av konskontrér
kirurgi. Uppfoljningen gjordes med enkéter och intervjuer i genomsnitt 21
manader efter ingreppet. Tva av de 126 som gick att folja upp uttryckte
anger.

van de Grift och medforfattare [75] skickade en enkdt till 546 personer i
Nederldanderna, som ansdkt om konskontrér behandling under &ren 2007 till
2009. Det var 201 personer (37 %) som svarade och 136 av dem hade
genomgatt ndgon form av kdnskontrér kirurgi (genital, brost, ansikte,
stimband eller struphuvud). Atta av de studerade personerna uttryckte
bristande ndjdhet och tva angrade det kirurgiska ingreppet.

Vujovic och medforfattare [76] undersokte i en retrospektiv studie 147
transsexuella i Serbien som ansokt om konskontrar kirurgi. Hur
uppfoljningen gjordes framgar inte. Tva av de 126 som gick att f6lja upp
uttryckte dnger.

Zavlin och medforfattare [77] undersokte i en prospektiv studie 49
transsexuella i Tyskland som genomgatt genital konskontrér kirurgi.
Uppfodljningen gjordes med enkiter sex méanader efter avslutad kirurgi. En
av de 40 som svarade pa uppfoljningsenkiten angrade det kirurgiska
ingreppet.
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Tabell 11.1 Studier som undersoker anger, detransition och avbrytande av konskontrar
behandling. Studies investigating regret, detransition and discontinuation of treatment. Adults

218 years.

Surgical reversal or application for surgical reversal

1960-
2010

Dhejne et
al 2014
[60]

Sweden

767 people
(289 natal
females and
478 natal
males)
applied for
legal and
surgical sex
reassignment.
681 persons
were granted
anew legal
gender and
had
undergone
sex
confirmation
surgery.

Age range
16-65 years

Surgically
reassigned
(Genital)

Application

Up to 50

for reversal of years

sex
reassignment

15/681
applied for
surgical
reversal to
initial sex

1972-
1992

Landén et
al 1998
[61]

Sweden

218 subjects
with gender
identity
disorder who
were
approved for
sex
reassignment
in Sweden

Surgical
reassignment
genital

Register

Time from
application
for
reassignment
and initial
evaluation
ranged from
410 24 years

13/218,
appli-
cations for
surgical
reversal

Wiepjes ~ 1972-
etal 2018 2015
[62]

The
Nether-
lands

6793 people
(4432 birth-
assigned
male, 2361
birth-assigned
female)
visiting
gender
identity clinic.

2627
underwent
gonadectomy

Surgical
reassignment,
genital
Gonadectomy

Chart
review/
clinical
follow-up

Not reported

Estimated
median
approxi-
mately 20
years

14/2627:
10
underwent
reversal

surgery

Expressed regret or detransitioned from hormonal treatment
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Blanchard Upto 134 Surgically Question- 1-13.6 years, 4/111
etal 1989 October transsexuals  reassigned naire, mailor mean 4.4
[63] 1985 111 with at clinical visit  years
follow-up 1 Vaginoplasty
Canada year ormore  for males and
mastectomy
for females
Bodlund 1989/ 19 18 started Question- At 5 years 1/19
etal 1996 1990 transsexuals ~ hormonal naires after start of  regretted
[64] applyingfor  treatments hormonal after name
sex reassign-  where of 12 treatment shift but
Sweden ment had reassign- before
ment surgery surgery
(genital)
de 1986- 107 Dutch- Surgical Question- Follow-up 0/107
Cuypere 2001 transsexuals  reassignment  naires and time
et al 2006 (genital) personal mean (SD)
[65] interviews MtF 4.1 (3.8)
FtM 7.6 (7.1)
The
Nether-
lands
Garciaet Time 25 FtM Phalloplasty Interviews Mean time 0/25
al 2014 period transexuals with various post-surgery
[66] not given techniques 2.21t06.8
Mean age 34— years
The 39 years
UK/USA depending of
surgical
technique
Halletal  2010- 182 Hormonal Retrospective 7to8years  12/175
2021 [671 2017 discharged treatmentand  review of detrans-
from service  varying medical itioned
The UK September surgery records
2017 to "Regret
August 2018 was speci-
175 fically
completed docu-
assessments mented in
67 transmen, two cases”.
108 "Six cases
transwomen did not
strictly
Median age meet the
25 years 17 or criteria for
older detrans-
itioning but
showed
some
overlap of
experi-
ence”.
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Imbimbo  1992- 163 male Surgical Question- 1-15 years 8/139
etal 2009 Sep- patients had ~ reassignment  naire from
[68] tember  undergone (genital) September
2006 gender- 2007 to
Italy transforming March 2008
surgery (MtF)
Johansson Time 60 patients Surgical Semi- After 25 in 0/60
etal 2010 period approved for  reassignment  structured the process
[69] not given sexreassign-  orwaiting for  interview or =2 years
mentintwo  surgery after
Sweden geographical completed
regions surgery
42 completed
follow-up
assessments
Judgeet 2005 - 218 referred  Hormonalor  Retrospective 0-9 years 4/218
al 2014 early patients surgical review of from referral
[70] 2014 treatment medical Median
(various records approxi-
Ireland procedures) mately 3
years
(table 2)
Lawrence 1994- 232 MtF Surgical Written >1 year after  0/232
etal 2003 2000 transsexuals ~ reassignment  questionnaire surgery
[71] genital
USA
Nelsonet August 17 patients, Reduction Question- Mean follow- 0/12
al 2009 2000- FtM, mammaplasty  naire up after
[72] Dec- identified surgery 10
ember retro- months
The UK 2005 spectively (range 2-23
months)
12 responded
Ottetal 1998- 32 FtM Hysterectomy, Clinical >6 months 0/32
2010[73] 2008 transsexuals  bilateral follow-up after surgery
salpingo- examinations
Germany Mean age oophorec-
30.045.8 tomy, and
years bilateral
mastectomy in
onessingle
operative
setting
Richards  Time 303 Detransition Retrospective Not reported  3/303
& Doyle  period transsexuals  (not specified) review of All re-
2019 [74] not given Number FtM medical trans-
and MtF not records itioned at
The UK given later time

Age not given
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Smithet  Time 325 188 Interview/ Mean time 2/126
al 2005 period consecutive completed questionnaire from surgery
[78] not given adolescent various data were to follow-up ~ 103/325
and adult surgical gathered 21.3 months (40 %) did
The applicants for  reassignment  from 126 (range 12— not start
Nether- sex patients, mean adults 47) Cross-sex
lands reassignment  age 30.9 years hormonal
(range 17.7- treatment
68.1 years)
103 patients
never started
hormone
treatment
van de 2007- 546 eligible Various Question- 4-7 years 8/136
Criftetal 2009 persons gender naires dissatis-
2018 [75] 201 (37 %) affirming faction
responded surgery 2/136
Europe 136 had minor
undergone regret
gender
affirming
surgery
Mean age 36
(17-63) years
Vujovicet 1987- 71 MtF Surgical Retro- No 0/ not
al 2009 2006 transsexuals  reassignment, spective,no  information  defined in
[76] and 76 FtM genital information  on follow-up  the paper
from persons on method time
Serbia applyingfor 12 % of the
sex MTF
reassignment  transsexuals
and 18 % of
FTM
transsexuals
were satisfied
with hormonal
treatment only
Zavlinet  Sep- 49 adult MtF  Surgical 40 patients 6 months 1/40
al 2018 tember  transgender  reassignment filled out
[77] 2012- patientswho  (genital) both parts of
2014 underwent the question-
Germany two-stage SRS naire sets: 1
followed day before
prospectively the first stage
surgery and 6
months after
the second
stage
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Diskussion

I studierna har en mindre andel transpersoner med konsdysfori uttryckt
andrad uppfattning om konsidentitet eller gjort avbrott av konskontrar
behandling med hormoner eller kirurgi. Det anges séllan om ett avbrytande
av konskontrira behandlingar innebér att man dndrat uppfattning om sin
konsidentitet, beror pa bieffekter, har gett otillracklig social eftekt, etcetera.
I en del studier ar uppfoljningstiderna forhallandevis korta varfor den andel
som dndrat uppfattning om konsidentitet eller gjort avbrott av behandling av
andra skél kan vara underskattad. Med undantag for nagra registerstudier
inkluderar studierna forhédllandevis fa individer och det ar svart att
overblicka urvalet i studierna. Vi har inte funnit ndgon studie som beskriver
hur utvecklingen av @ndrad uppfattning om konsidentitet eller avbrott av
behandling fordndrats over tid efter pubertetshimmande eller konskontrér
behandling. Vi har inte heller hittat studier som beskriver detta i olika
tidsperioder. Det finns inte heller ndgon information om aldern vid
behandlingsstart spelar roll for dandrad uppfattning om konsidentiteten eller
behandlingsavslut. De undersdkta grupperna ar mycket varierande liksom
givna behandlingar och uppfdljningstider. Andrad uppfattning om
konsidentitet efter konskontrar behandling kan vara uttryckt i
journalanteckningar, enkétstudier, kvalitativa studier liksom i form av
ansdkan om atergang till ursprungligt kon. Det finns enstaka studier som
beskriver att tilltdnkt konskontrar behandling inte padborjades efter utredning
och efter pubertetshammande behandling. I flera studier anges att man
uttryckt besvikelse, till exempel 6ver det kosmetiska resultatet efter olika
atgérder, utan att man dndrar uppfattning om sin 6nskade konsidentitet.

Sammantaget dr det vetenskapliga underlaget mycket begrinsat, det medger
inte ndgon beddmning av evidensgrad.
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13. Ordférklaringar och férkortningar

I tabeller och direkta citat anvénds de termer som respektive forfattare
anvénder.

Androgen
Ett manligt konshormon. Hormon som stimulerar de manliga
konsorganens funktion och utvecklingen av den manliga
konskaraktaren.

Benigna tumorer
Godartade tumorer.

Bias
Snedvridning av resultaten till exempel pa grund av att urvalet av
deltagare i en studie dr kopplat till utfallet.

BMD
Bone Mineral Density, bentithet ett matt pd mineralinnehéllet i skelett,
anges som massa/ytenhet eller volym till exempel g/cm? eller g/cm3.

Detransition
Aterging — i detta sammanhang till kon tilldelat vid fodelsen.

Diastoliskt blodtryck
Blodtryckets undertryck.

Distala radius
Nedre delen av underarmens stralben.

Distala tibia
Nedre delen av underbenets skenben.

DSM
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.

DXA
Dual-Energy X-ray Absorptiometry, metod att méta mineralinnehallet 1
skelett (skrivs ibland DEXA).

GnRH
Gonadotropin Realeasing Hormone agonist, typ av ldkemedel som har
lika funktion som det kroppsegna gonadotropinfrisdttande hormonet,
vilket produceras 1 hypothalamus (del av hjdrnan belédgen under
mellanhjdrnan) och stimulerar hypofysen att producera hormoner som 1
sin tur stimulerar testiklar respektive dggstockar att producera
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konshormoner. Nar man tillfor lakemedlet kontinuerligt, till skillnad
fran det kroppsegna som frisétts 1 ’pulser’, s& hdmmas frisdttningen av
pubertetshormonerna fran hypofysen och resultatet blir att
konshormonerna inte heller bildas, puberteten avstannar.

Gonadektomi
Kirurgiskt avldgsnande av konskortlar (dggstockar hos kvinnor,
testiklar hos mén).

Hypofysadenom
Godartad tumor i hypofysen (det under hjarnbihanget).

ICD
International Classification of Diseases.

Kardiovaskulara tillstand
Tillstdnd 1 hjértat och eller i kérl.

Kohortstudie
Studie som géller en grupp personer som utgdr en kohort, det vill sdga
en grupp som har vissa definierade egenskaper gemensamt, exempelvis
alla personer som &r fodda ett visst ar eller alla personer som under en
viss tidsperiod behandlats for en viss tumorsjukdom.

Kortikal porositet
Andelen porer 1 det kortikala benet.

Kortikalt ben
Den benvidvnad som finns ytterst 1 alla ben.

Konsdysfori
Ett psykiskt lidande eller en forsdmrad formaga att fungera i vardagen
som orsakas av upplevelsen av en annan konsidentitet.

Konskontrar hormonbehandling
Konshormonbehandling som avser att fordndra sekundéra
konskarakteristika till motsvarande det motsatta/6nskade konets. I den
anglosaxiska litteraturen anvénds oftast “gender affirming hormone
treatment (GAH)” eller ’cross-sex hormone treatment (CSHT)”.

Konskontrar kirurgi
Sammanfattande begrepp som kan inkludera (men behdver inte
innefatta alla delar) kirurgisk behandling av genitala (yttre och/eller
inre), brost, hud, ansikte, stdimband, struphuvud, etcetera, med avsikt
att fordndra utseendet till det dnskade konets.

Lean body mass
Kroppsmassan utan fettviv.
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Longitudinell studie
Beskriver utveckling 6ver tid med flera observationer vid olika
tidpunkter.

Meningiom
Godartad tumor i skallen som utgér fran hjdrnans hinnor.

Metaanalys
Statistisk analysmetod for att viga samman resultat frin priméra
studier av samma diagnosmetod, behandling eller intervention.

MRI
Magnetic Resonance Investigation (magnetkameraundersokning).

Observationsstudie
Studie dér ingen aktiv atgérd vidtas.

Orchiektomi
Kirurgiskt avldgsnande av testiklarna.

Osteoporos
Benskorhet.

pQCT
Peripheral quantitative computed tomography (Perifer kvantitativ
dator-tomografi) Undersdkningsmetod for skelett.

Prolaktinom
Tumér 1 hypofysen som producerar hormonet prolaktin.

Prospektiv studie
Framatblickande i den meningen att studiedeltagarna identifieras vid
tidpunkt 0 och sedan f6ljs, vanligen enligt i férvdg bestimt protokoll,
under den kommande tiden.

Puberteshimmande behandling
Bromsar pubertetsutvecklingen. Behandlingen (i Sverige vanligen
gonadotropin releasing hormone agonist, GnRH) kan inledas tidigast
efter spontan pubertetsstart och resulterar i att hypofysens produktion
av konshormonfrisdttande hormon hdmmas, vilket i sin tur far till fol;d
att produktionen av Ostrogen respektive testosteron avstannar sa lange
behandlingen pagar.

Randomiserad studie
Studie som ar randomiserad (vilket innebér att den har en
kontrollgrupp).

Retrospektiv studie
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Bakatblickande i den meningen att studiedeltagaran identifieras da en
tid gatt och man foljer upp dem genom att samla information fran
tidigare, till exempel fran journaluppgifter.

Risk for (of) bias
Risk for snedvridning av resultat i en studie beroende pa faktorer i
studiens uppldgg och genomforande. Kan medfora bade underskattning
och Overskattning av resultatet.

Riskkvot
Jamforelsetal som utgdr kvoten mellan risktalen hos tva undersokta

grupper.

Systematisk oversikt
Sammanstillning av resultat frdn sddana studier som med systematiska
och explicita metoder har identifierats, valts ut och beddmts kritiskt
och som avser en specifikt formulerad fraga.

Systoliskt blodtryck
Blodtryckets overtryck.

Trabekuldrt ben
Det nétverk av benvdvnad som finns 1 mitten av benen.

Transdermal
Administration/tillforsel av ldkemedel via huden med pléster eller gel.

Transition
Overgéng — i detta sammanhang fran kon tilldelat vid fodelsen till
upplevt kon, kan avse fysiskt, psykiskt och/eller socialt.

Transkvinna
Man som identifierar sig som kvinna, MtF, (male to female).

Transman
Kvinna som identifierar sig som man, FtM, (female to male).

Tromboembolism
Blodproppssjukdom.

Tvarsnittsstudie
Studie av ett antal personer som utfors vid ett enda tillfille.

Vends trombos
Blodpropp.

Vestibuldrt schwannom
En godartad tumor pa horselnerven i skallen.
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Visuospatial
Formagan att med synens hjilp orientera sig i och forsta sin
omgivning.
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