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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Personen met gender dysforie (transgenders) hebben een diep gevoel van onbehagen
over het feit dat hun geboortegeslacht niet overeenkomt met hun intrinsieke gevoel een
man, een vrouw of een alternatieve gender te zijn. Dit intrinsieke gevoel om een man, een
vrouw of een alternatief geslacht te zijn noemen we genderidentiteit. Om het lichaam aan
te passen aan de genderidentiteit, dus te doen vervrouwelijken of vermannelijken, willen
veel transgenders medische behandeling ondergaan, zoals endocrinologische behandeling
of chirurgische ingrepen. De prevalentie van gender dysforie in Nederland wordt geschat
op 1 op de 3800 mannen en 1 op de 5200 vrouwen.

De endocrinologische behandeling bij personen met een mannelijk geboortegeslacht
en een vrouwelijke genderidentiteit (transvrouwen) houdt in dat zij antiandrogenen en
estradiol krijgen met als resultaat onder andere borstgroei en minder lichaamsbeharing.
Personen met een vrouwelijk geboortegeslacht en een mannelijke genderidentiteit
(transmannen) ontvangen testosteron behandeling en krijgen daarmee onder andere meer
lichaamsbeharing en een verlaging van de stem. Indien de behandeling wordt gestart
tijdens de adolescentie, wordt de behandeling voorafgegaan door gonadotrophin releasing
hormone (GnRH) analogen met als doel de puberteitsontwikkeling van het geboortegeslacht
te remmen. Van de behandeling met GnRH-analogen en/of geslachtshormonen was eerder
onbekend in hoeverre dat effect heeft op de lichaamsvorm, de lichaamssamenstelling, met
name de hoeveelheid vet en spieren in het lichaam, en het cardiovasculair risicoprofiel.

Het doel van het onderzoek beschreven in dit proefschrift was het bestuderen van het
effect van de endocrinologische behandeling op veranderingen in lichaamsvorm, totale
en regionale vet- en spiermassa en cardiovasculaire risicofactoren bij transgenders in de
adolescentie en de volwassenheid. In de eerste hoofdstukken van dit proefschrift zijn de
effecten van hormonale behandeling op vetverdeling en lichaamsvorm onderzocht, terwijl
in de laatste hoofdstukken is gefocust op de effecten op visceraal vet en cardiovasculaire
risicofactoren.

Hoofdbevindingen
Hoofdstuk 2 bevat een overzicht van de literatuur inclusief een meta-analyse naar het effect

van hormonale behandeling bij volwassen transgender patiénten op lichaamsgewicht en
lichaamssamenstelling. Gepoolde effectmaten laten een kleine stijging in lichaamsgewicht



zien tijdens het eerste jaar van hormonale behandeling in zowel transvrouwen als
transmannen. Daarbij ondergaan transvrouwen een grote toename in vetmassa en een
daling in spiermassa, met tegenovergestelde effecten in transmannen. Duidelijk werd dat er
nog te weinig studies zijn verricht om uitspraken te doen over het effect van verschillende
typen hormoonbehandeling.

Uit hoofdstuk 3 blijkt dat bij 192 transgender adolescenten, behandeld van gemiddeld 15
jarige leeftijd tot 22 jarige leeftijd, hun lichaamssamenstelling en lichaamsvorm veranderden
in de richting van de lichaamssamenstelling en lichaamsvorm passend bij hun ervaren
genderidentiteit. Transvrouwen stegen in percentage vetmassa en daalden in percentage
spiermassa en waist-hip ratio en kregen dus een steeds meer vrouwelijke lichaamsvorm.
Op de leeftijd van 22 jaar leek hun lichaamssamenstelling en lichaamsvorm meer op die
van vrouwen in de algemene populatie dan op die van mannen in de algemene populatie.
Transmannen daalden in percentage vetmassa en stegen in percentage spiermassa en
waist-hip ratio en kregen dus een meer mannelijke lichaamsvorm. Op 22 jaar zaten ze,
qua lichaamssamenstelling en lichaamsvorm, tussen de referentiewaarden van mannen
en vrouwen in. Bij transmannen leek hun lichaamsvorm op 22 jarige leeftijd meer op die
van hun ervaren genderidentiteit als zij in de vroege of mid-puberteit waren gestart met
behandeling.

In hoofdstuk 4 is het effect van één jaar hormonale behandeling op regionale vetmassa,
spiermassa en lichaamsvorm onderzocht in een groep van 179 volwassen transvrouwen
en 162 volwassen transmannen. Transvrouwen stegen meer in vetmassa in de heup en
been regio dan in de abdominale regio, resulterend in een lagere waist-hip ratio en dus
een meer vrouwelijke lichaamsvorm. Transmannen daalden juist in vetmassa in de heup
en been regio, terwijl de vetmassa in de abdominale regio stabiel bleef. Ondanks een
afname in heupomtrek bij de transmannen, zagen we geen duidelijke verandering naar
een mannelijke lichaamsvorm. Zowel het type estradiol behandeling als de hoogte van
estradiol levels bij transvrouwen was niet gerelateerd aan de grootte van de veranderingen.
Echter, het gebruik van testosteron esters in transmannen leidde tot een grotere daling in
vetmassa in de abdominale regio en de heup regio dan het gebruik van testosteron gel.
Verder steeg totale spiermassa meer bij transmannen die testosteron esters gebruikien
dan bij transmannen die testosteron gel of testosteron undecanoate gebruikten, mogelijk
door de hogere testosteron spiegels die bereikt werden met testosteron esters.



In hoofdstuk 5 is onderzocht of de behandeling van transgender adolescenten veilig
is wat betreft het effect op cardiovasculaire risicofactoren. De veranderingen in BMI,
bloeddruk, glucose spiegels, insulineresistentie en lipiden gedurende de behandeling van
gemiddeld 15 jarige leeftijd tot 22 jarige leeftijd zijn vergeleken met de veranderingen in
deze factoren bij adolescenten uit de algemene populatie en deze lieten eenzelfde verloop
zien. Alleen bij transvrouwen zagen we na de start van estradiol behandeling een toename
in insulineresistentie, mogelijk door de toename in vetmassa, die resulteerde in een hogere
waarde op 22 jaar, al viel deze nog steeds binnen de normaalwaarden. Op basis van onze
resultaten kan geconcludeerd worden dat de behandeling in zijn algemeenheid als veilig
kan worden beschouwd. Wel komt obesitas meer voor bij transvrouwen en transmannen
van 22 jaar dan bij hun leeftijdsgenoten. Toekomstig onderzoek zal uitwijzen of die hogere
prevalentie van obesitas persisteert op oudere leeftijd en of deze personen daar gevolgen
van ondervinden op de langere termijn.

In hoofdstuk 6 wordt duidelijk dat, hoewel gemiddeld genomen visceraal vet niet veranderde
tijdens de behandeling, er een grote individuele variatie in verandering was bij zowel de
transvrouwen als de transmannen. Bij transvrouwen was de verandering in visceraal vet
afhankelijk van de BMI bij start van behandeling, met een stijging in visceraal vet bij
transvrouwen met een BMI <25 kg/m?en een daling in visceraal vet bij transvrouwen
met een BMI =25 kg/m2. Bij transmannen werd in alle BMI groepen geen verandering in
visceraal vet waargenomen. Bij personen bij wie wel een verandering in visceraal vet werd
gevonden, was deze niet gerelateerd aan veranderingen in cardiovasculaire risicofactoren
zoals bloeddruk, lipiden of insulineresistentie.

Klinische implicaties van dit proefschrift

Ten eerste zijn met de resultaten in dit proefschrift de effecten van hormoonbehandeling bij
transgenders op de veranderingen in lichaamsvorm, veranderingen in totaal lichaamsvet,
regionaal lichaamsvet en vetvrije massa voor het eerst uitgebreid gekwantificeerd.
Transgenders die met de behandeling beginnen, kunnen nu beter worden geinformeerd
over de mate waarin hun lichaam zal veranderen en over wat ze kunnen verwachten na een

jaar behandeling in de volwassenheid of na enkele jaren behandeling in de adolescentie.

Ten tweede hebben we aangetoond dat het type estradiol behandeling bij transvrouwen,
oraal of transdermaal, geen invloed heeft op de grootte van de veranderingen in
lichaamssamenstelling en lichaamsvorm. Verder is duidelijk geworden dat het streven



naar hogere estradiol spiegels, bijvoorbeeld door meer medicatie te nemen, niet tot meer
feminisering van lichaamssamenstelling en vetverdeling leidt. Bij transmannen lijkt het
type testosteron behandeling wel uit te maken, waarbij het gebruik van testosteronesters
voor een grotere afname in totale vetmassa en regionale vetmassa in de abdominale regio
en heup regio zorgt dan het gebruik van testosteron gel. Dit wil overigens niet zeggen
dat daarom het voorschrijven van testosteronesters de voorkeur heeft, omdat uit ander
onderzoek bekend is dat het gebruik van testosteronesters ook meer bijwerkingen geeft.

Ten derde toonden we aan dat de lichaamsvorm van transmannen op jongvolwassen
leeftijd meer leek op die van het ervaren geslacht als de behandeling in de vroege of mid-
puberteit werd gestart dan wanneer de behandeling in de late puberteit werd gestart. Deze
bevinding pleit voor een vroege start van de behandeling. Het is echter van groot belang
dat het diagnostische proces zorgvuldig wordt uitgevoerd en dat het niet onder druk komt
te staan door voortschrijdende fysieke veranderingen.

Tenslotte hebben we laten zien dat obesitas vaker voorkwam bij transmannen rond het 15e
levensjaar en bij zowel transmannen als transvrouwen in de jonge volwassenheid. Omdat
obesitas gerelateerd is aan een hogere prevalentie van (cardiovasculaire) morbiditeit en
mortaliteit, is het van belang dat er tijdens de behandeling voldoende aandacht is voor
gewichtsmanagement.

Toekomstperspectieven

Uit dit proefschrift blijkt dat tijJdens de hormoonbehandeling van transgenders de
lichaamssamenstelling en lichaamsvorm veranderen richting het ervaren geslacht, maar
dat de referentiewaarden van het ervaren geslacht (nog) niet worden bereikt tijdens de
onderzochte behandelduur. In de internationale richtlijn voor transgenderzorg beschreven
in “The Standards of Care for the Health of Transsexual, Transgender, and Gender-
Nonconforming People, Version 7” wordt gesuggereerd dat het verwachte maximale effect
van de herverdeling van lichaamsvet bij volwassenen na 2 tot 5 jaar wordt bereikt. Deze
schatting is echter gebaseerd op “expert opinion” en niet op longitudinale gegevens.
Toekomstige studies zijn nodig om, zowel bij adolescenten als bij volwassenen, de
veranderingen na een langere behandelperiode te onderzoeken om te bepalen wanneer
het maximale effect bereikt wordt en of het resultaat overeenkomt met waarden van het
ervaren geslacht.



In hoofdstuk 3 zagen we dat de lichaamsvorm van transmannen op jongvolwassen
leeftijd meer leek op die van het ervaren geslacht als de behandeling in de vroege of
mid-puberteit werd gestart dan wanneer de behandeling in de late puberteit werd gestart.
Echter, de meerderheid van de transmannen had de menarche al gehad en zat in de late
puberteit, waarbij de transmannen in de vroege en mid-puberteit als één (kleine) groep
zijn geanalyseerd en het verschil tussen beide groepen niet onderzocht kon worden.
Vervolgonderzoek met grotere groepen transmannen in zowel de vroege puberteit groep
als de mid-puberteit groep zal moeten uitwijzen of er een verschil in uitkomst bestaat
tussen beide groepen.

Om de meest effectieve doseringen van estradiol behandeling bij transvrouwen in de
adolescentie te onderzoeken is het nodig om een gerandomiseerde studie uit te voeren.
Bij transvrouwen die starten in de adolescentie wordt geadviseerd om een opbouwschema
voor estradiol te gebruiken met een maximale dosering van 2 mg. Estradiol spiegels die
met deze dosering worden bereikt zijn echter veel lager dan de estradiol spiegels die
worden bereikt tijdens een vrouwelijke cyclus in de puberteit. Daarbij is de dosering van 2
mg een lagere dosering dan gewoonlijk wordt voorgeschreven bij volwassen transvrouwen.

Als laatste is het belangrijk dat verrichte prospectieve studies worden gecontinueerd om
te onderzoeken of de behandeling een vergroot risico geeft op cardiovasculaire events
op de lange termijn. Recente grote cohortstudies laten zien dat transvouwen een hogere
kans hebben op veneuze trombose en cerebrovasculaire events in vergelijking met
de algemene populatie, ook in de groep transvrouwen die niet meer behandeld is met
ethinylestradiol. Mogelijkerwijs zijn de veranderingen in cardiovasculaire risicofactoren
tijdens de behandeling, zoals de stijging in insulineresistentie bij transvrouwen, deels
verantwoordelijk voor dit hogere risico. Een longitudinale studie in een groot cohort met
een uitgebreide follow-up zou het mogelijk maken te onderzoeken of deze veranderingen
in cardiovasculaire risicofactoren ook daadwerkelijk leiden tot meer cardiovasculaire events

op de lange termijn.



Concluderend, in dit proefschrift hebben we aangetoond dat endocrinologische behandeling
van transgenders resulteert in feminisatie van lichaamsvorm, lichaamssamenstelling
en lichaamsvetverdeling bij transvrouwen en masculinisatie van deze parameters bij
transmannen. Verder lijkt de hormonale behandeling veilig wat betreft het effect op
cardiovasculaire risicofactoren. Behoudens een hogere prevalentie van obesitas bij
transgender adolescenten, zijn de veranderingen in cardiovasculaire risicofactoren
betrekkelijk gering en vergelijkbaar met veranderingen bij adolescenten in de algemene
populatie. Transgenders die starten met hormonale behandeling kunnen nu beter
geinformeerd worden over wat ze kunnen verwachten van de resultaten wat betreft
lichaamsvorm, de verdeling van het lichaamsvet en veiligheid met betrekking tot het
cardiovasculaire risicoprofiel. Wij beschouwen de beschreven resultaten over deze “Bodies
in transition” als bemoedigend en geruststellend.



