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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (,nie dotyczy™).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (,nie dotyczy”) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (,nie dotyczy’).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw ,nie dotyczy’.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr AOTMIT-BP-434-3/2015 i OT.434.17.2017. Na podstawie
ww. opracowan wydano pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 144/2015 (nr w BIP 92, 93, 94, 95/2015)
inr201, 202, 203, 204/2017 (nr w BIP 83/2017) w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnych: cyproteron w postaci tabletek do podania doustnego, cyproteron + etynylostradiol w postaci
tabletek drazowanych i powlekanych do podania doustnego, estradiol w postaci systemu transdermalnego
do podania przezskornego, w postaci tabletek powlekanych do podania doustnego oraz w formie zelu do podania
na skore, testosteron w formie kapsutek do podania doustnego we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.: opisanego kodem ICD-10: F64 — transseksualizm.

Aktualne zlecenie w odrdéznieniu od poprzednich nie obejmuje stosowania testosteronu w populacji
transseksualnych mezczyzn, a jedynie terapii stosowanych w populacji kobiet z dysforig piciowa: tj. estradiolu,
cyproteronu w skojarzeniu z etynyloestradiolem oraz estradiolu.

Szczegotowy wykaz lekdéw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianych
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 31.03.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:
e polskie: Polskie Towarzystwo Seksuologiczne, http://pts-seksuologia.pl/ i Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne, https://www.ptendo.org.pl/

e ogolnoeuropejskie: European Federation of Sexology, http://www.europeansexology.htm i European
Society of Endocrinology, https://www.ese-hormones.org/

e Swiatowe: International Society for Sexual Medicine, https://professionals.issm.info/, Endocrine Society,
https://www.endocrine.org/

e inne: google.scholar

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: transgender, gender identity, transsexual.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Endokrynologiczne leczenie dysforii piciowej (aktualizacja wytycznych z 2009 r.)

Leczenie hormonalne os6b transseksualnych w okresie dojrzewania i przed okresem dojrzewania

e  Zasugerowano, aby miodziez spetniajgca kryteria diagnostyczne dysforii ptciowej i kwalifikujgca sie do
terapii lekowej, stosowata poczatkowo terapie hamujgca dojrzewanie ptciowe (staba rekomendacja, niska
jakosé dowodow);

e  Zasugerowano, aby klinicy$ci rozpoczeli supresje hormonalng dojrzewania, po pojawieniu sie pierwszych
fizycznych zmian zwigzanych z dojrzewaniem (staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodow);

e Zalecono tam, gdzie jest to wskazane stosowanie analogéw GnRH w celu supresji dojrzewania (silna
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow);

e U oséb (od 16 r.z.), ktére zazadaty terapii hormonalnej zmiany ptci rekomenduje sie rozpoczecie terapii
ze stopniowym zwiekszaniem dawki leku po uzyskaniu opinii wielodyscyplinarnego zespotu lekarzy i po
stwierdzeniu trwatej dysforii piciowej i mozliwosci wyrazenia $wiadomej zgody przez pacjenta (silna
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).

e W wytycznych wskazano, iz u niektérych nastolatkéw moze istnie¢ koniecznos¢ rozpoczecia terapii przed
ukonczeniem 16 r.z., nawet biorgc pod uwage niewie kg liczbe publikacji dotyczacych populacji przed
13,5 — 14 r.z. Podobnie jak w przypadku opieki had osobami powyzej 16 r.z., decyzje dotyczacy terapii
podejmuje wielodyscyplinarny zespot ekspertéw (silna rekomendacja, niska jakos¢ dowodéw).

W wytycznych przedstawiono protokét rozpoczynania terapii indukcji dojrzewania. W przypadku indukcji

dojrzewania kobiet wymieniono: doustny i przezskérny 173-estradiol.

Leczenie hormonalne dorostych oséb transseksualnych

e W wytycznych zarekomendowano, aby klinicysci potwierdzili diagnoze dysforii piciowej i faze
endokrynologiczng zmiany ptci przed rozpoczeciem leczenia (silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci
dowody);

e  Zaleca sig, aby klinicysci ocenili i rozpoczeli terapie choroéb, ktére mogg ulec zaostrzeniu w wyniku terapii
hormonalnej (silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody);

e Sugeruje sie, aby oceni¢ poziom hormonéw podczas leczenia, w celu kontroli prawidtowosci
prowadzonego leczenia (silna rekomendacja, niska jako$¢ dowodéw);

W rekomendaciji jako terapie stosowang u transpiciowych kobiet wymieniono: estradiol podawany doustnie,

przezskoérnie w postaci plastréow lub w postaci pozajelitowej (walerianian estradiolu lub cypionian estradiolu)

oraz antyandrogeny (spironolakton, cyproteron) oraz agonisty GnRH.

W publikacji podano dane dotyczgce sity zalecen i poziomu dowoddéw naukowych bez szczegdbtowego

wskazania zasad kwalifikacji do poszczegoélnych pozioméw.

Endocrine Society
2017
(Swiatowe)

Analogi GnRH — analogi gonadoliberyn

W ramach niniejszego raportu odnaleziono wytyczne Endocrine Society z 2017 r. stanowigce aktualizacje
wytycznych z 2009 r. przedstawionych w raporcie z 2017 i 2015 r. Analizowane wytyczne wymieniajg estradiol
i cyproteron jako terapie stosowang u dorostych transseksualnych kobiet oraz estradiol do stosowania u
transseksualnych dziewczat od 16 r.z.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi we wczesniejszych opracowaniach.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Transseksualizm F64.0

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 i 2015 roku
w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych cyproteron, cyproteron + etynyloestradiol i estradiol w leczeniu transseksualizmu ICD-
10 F64.0). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.03.2020 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1. kwietnia 2017, tj. do przedmiotowego
aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
0T.434.17.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: osoby transseksualne.

Interwencja: terapia hormonalna z zastosowaniem: cyproteronu w postaci tabletek, cyproteronu +
etynyloestradiolu w postaci tabletek, estradiolu w postaci tabletek i systemu transdermalnego. W przypadku braku
odnalezienia badan dotyczgcych stosowania cyproteronu w skojarzeniu z etynyloestradiolem zdecydowano
0 wigczeniu badan dotyczgcych stosowania estradiolu w dowolnej postaci w skojarzeniu z cyproteronem
podawanym odrebnie.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cyproteronu, cyproteronu +
etynyloestradiolu i estradiolu w analizowanej populacji pacjentéw. Podobnie jak we wczes$niejszych
opracowaniach z uwagi na fakt, ze wptyw hormondéw piciowych na rozwoj drugorzedowych cech piciowych jest
oczywisty nie byto to przedmiotem oceny w ramach niniejszego przegladu. W celu oceny zasadnos$ci stosowania
leczenia hormonalnego u osob transseksualnych poszukiwano badan, ktére odnosityby sie do oceny wplywu
leczenia hormonalnego na kliniczne punktu koncowe (ang. clinical end points), tj. $miertelno$é/przezycie,
zachorowalnos$é/wyleczenie (zachorowania na inne choroby), jakos¢ zycia.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 6 przegladéw systematycznych bez metaanalizy dotyczgcych: oceny
parametréw zwigzanych ze zdrowiem psychicznym (Chew 2018 i Nguyen 2019), ryzyka sercowo-naczyniowego
(Defreyene 2018 i Wamboldt 2019), ryzyka rozwoju chordb nowotworowych w populacji transseksualnej
(McFarlane 2019) a takze metabolizmu kostnego (Delgado-Ruiz 2019).

Do niniejszego opracowania wigczono réwniez 5 pierwotnych badan, niewtgczonych do ww. przegladow
systematycznych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ bezpieczenstwo hormonalnej terapii zastepczej w populaciji
transseksualnych kobiet:

e prospektywne badanie przekrojowe z fazg follow-up — Ristori 2020, dotyczace, aspektow
psychologicznych i psychospotecznych,

o retrospektywne badanie Wjepies 2019 dotyczgce ryzyka ztaman u oséb transptciowych,

e jednoramienne, prospektywne badanie obserwacyjne Vlot 2019 i retrospektywne badanie Dobrolinska
2020 dotyczgce gestosci mineralnej kosci u pacjentéw transseksualnych,

e prospektywne, kohortowe badanie Van Dijk 2019, dotyczace objawéw zwigzanych ze stosowaniem
hormonoterapii.

Ponizej zaprezentowano skrotowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy. W badaniach
uczestniczyty zaréwno transpiciowe kobiety (MTF), jak i transptciowi mezczyzni (FTM). Niemniej ze wzgledu
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na fakt, iz zlecenie dotyczy jedynie lekéw stosowanych u transpiciowych kobiet w opisie przedstawiono tylko
informacje o transseksualnych pacjentkach.

Charakterystyke przegladow systematycznych przedstawiono w rozdziale 3.1.3 wraz z uzyskanymi wynikami.
W opisie, tam gdzie byto to mozliwe, odrebnie przedstawiono wyniki dotyczgce populacji transptciowych kobiet.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
Brak informacji

Konflikt
interesow:

Autorzy zgftosili
brak istotnego
konfliktu intereséw

o W latach wczesniejszych:
etynyloestradiol i skoniugowane
estrogeny

Grupa kontrolna: populacja kobiet i
mezczyzn dopasowana wiekowo, nie
stosujgca hormonoterapii (HT)

Czas obserwacji:

3 lata

W celu oszacowania liczby ztaman
wykorzystano dunskg baze danych,

Statistics Netherlands (Central Bureau
of Statistics) w oparciu o National Civil

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Aspekty psychologiczne i psychospoteczne
Badanie prospektywne, Kryteria wiaczenia do badania Punkty koncowe dla okresu
przekrojowe z fazg follow-up przekrojowego: follow-up
Interwencja: e Pacjenci pierwszorazowi z dysforig ¢ SD (ang. sexual distress)
« Terapia hormonalna piciowg zdiagnozowang podczas cierpienie wynikajgce z
) ) kilku sesji prowadzonych przez 2 rozbieznosci miedzy ptcig
°© I;?)?Stseiléiu;ézestﬁ?glgg %-;'\:A)l specjalistow wedtug kryteriow DSM- przypisang przy urodzeniu a
\Y oczuciem pici mierzone z
skojarzeniu z walerianianem ) gastosowan?em Female
estradiolu (2-6 mg/dzien) ° Wiek> 18 lat Sexual Distress Scale-
(66,7%) lub przezskorny ¢ Pacjentéw wigczano do badania od Revised (FSDS-R);
estradiol w postaci zelu (1 mg/ 3 wrzesnia 2012 do lipca 2017 i ’ .
i 0 . . e Zmiana SD podczas terapii
) ) x dziennie) (33%) Kryteria wytaczenia: :
Ristori 2020 LT - - . hormonalne;j.
5 . Wszyscy pacjenci byli objeci e Operacja zmiany pfci
. Zrodio standardowa opiekg psychologiczng Analfab
finansowania: przez pierwsze 3 mies. trwania ¢ Analia etyzm
Brak badania. ¢ Uposledzenie umystowe
zewnetrznego Czas obserwacji: e Zaburzenia rozwoju seksualnego
Zrodfa . , Kryteria wiaczenia do kontynuacii
finansowania Faza follow-up: 24 mies. badania
: Pacjenci zostali wigczeni do fazy - . "
Konflik
intgpesléal' follow-up przed rozpoczeciem terapii ° Z:?iz?‘a O}Sirlzfé) Lomazdiiglec?eperaql
T hormonalnej, a ich stan byt oceniany w Y P - poczec
Autorzy zglosili 3., 6., 12.i 24. mies. po przepisaniu hormonoterapii w momencie
brak konfliktu terapil. wigczania do badania
interesow Kryteria wylaczenia z mozliwosci
kontynuacji badania:
e Stosowanie terapii hormonalnej w
jakimkolwiek momencie zycia
o Przebyta operacja powiekszenia
biustu
Liczba pacjentéw
e  Faza przekrojowa
MTF n=160
e  Faza follow-up
MTF n=36
Metabolizm kostny, ryzyko ztaman
Badanie retrospektywne Kryteria wiaczenia: e Ocena czestosci
Interwencija: « Osoby ze zdiaghozowanymi Wi?tepiwlal’)iiz’famaﬁ
Obecnie: antyandrogeny, w zaburzeniami identyfikacji piciowej Jakiegokolwiek typu w
© skojarzeniu zyestroggenazni (F64 wg ICD-10), zaczynajgce HT w populacji osob
najezesciej: octan cyproteronu latach 1972-2016 w klinice transpiciowych w
17-B-estradiol (implanty ' tozsamosci piciowej przy porownaniu z grupg
Wijepies 2019 plastry), walerianian est‘radiolu, Amsterdam University Medical referencyjng
Zrodto estradiol zel) Center e Ocena réznic w zakresie

o Dostep do wynikow badania DXA
wykonanego w punkcie
poczgtkowym i nastepnie co 5 lat

Kryteria wykluczenia:

e Zarejestrowani pacjenci, ktorzy nie
odbyli zadnej wizyty w klinice

e Inne zaburzenia zwigzane z
tozsamoscia ptciowag

Liczba pacjentéw

MTF <50 lat N= 1089

MTF = 50 lat N= 934

Record Registry. Dane dotyczgce

poziomu BMD, hormonoéw
ptciowych oraz parametrow
laboratoryjnych u oséb
transptciowych, w
zalezno$ci od
braku/wystepowania ztaman
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zdiagnozowanych ztaman byty
dostepne dla lat: 2013-2015.
Jednoramienne, wieloosrodkowe, Kryteria wiaczenia: e ROznica w poziome
prospektywne badanie « Dorosli pacjenci z dysforig ptciowg marker6w obrotu kostnego
obserwacyine zdiagnozowang wedtug kryteriow (BTM): PINP, ALP, CTx,
Interwencia: DSM-IV w Center of Expertise on sklerostyny mierzonych na
o MTF: cyproteron doustnie (50 — Gender Dysphoria of the poczatku badania oraz po 1.
100 r.ng) W skojarzeniu z Amsterdam University Medical roku HT
Viot 2019 walerianianem estradiolu (2-4 Center * Roznica w pomiarze
Zr6di mg/dzien) lub estradiolem w e Pacjentéw wiaczano do badania od gestosci mineralnej kosci
finan;?)wgnia' postaci plastrow (50-100 ug/ 24 czerwca 2012 do kwietnia 2016 (BMD) wykonanego w
' h2xwtyg.) Kryteria wylaczenia: obszarze: szyjki kosci
Abbott c b i1 rok ) ) . L udowej, catego biodra,
Diagnostics Lzas obserwacji: 1 ro * Niewystarczajaca znajomos¢ jezyka odcinka ledzwiowego
(Chica go IL, USA) ojczystego kregostupa (pomiar na
90, - o Pacjenci niestabilni psychicznie poczatku badania oraz po 1.
in tefeosrgwftBrak « Pacjenci stosujgcy wczesniej HT roku HT
informacji « Stosujacy inne niestandardowe * Korelacja miedzy poziomem

leczenie

e Brak niezbednych badan DXA, brak
badan krwi

Liczba pacjentow

MTF N=121

mediana wieku — 30 (IQR: 24; 41)

BTM a BMD

Dobrolinska 2020

Badanie retrospektywne

Interwencja:

Doustny lub podskérny estradiol;
przed zabiegiem gonadektomi
estradiol w skojarzeniu z
antyandrogenami

Czas obserwacji:

Kryteria wiaczenia:

* Pacjenci z dysforig ptciowg
zdiagnozowani migdzy 1979 a 2014
w klinice University Medical Center
of Groningen (UMCG)

e Leczenie z zastosowaniem HT oraz
przebycie zabiegu gonadektomii

o Dostep do wynikdw co najmniej

e Ocena gestosci mineralnej
kosci (BMD)

e Ocena zmian stezenia
hormondw piciowych

Zrédto Maks: >20 lat (wyniki analizowano w - .
finansowania: zaleznosci od czasu trwania {;?Q;ggﬁ:?;g;ego wykonaneno
Brak hormonoterapii co 5 lat) metodg DXA
_Konflikt Kryteria wylaczenia:
Ze:g;eklrgizv“afno . Chorot_)y wspotistniejgce zwigzane z
brak konfliktu leczeniem hormonalnym
interesow e Zespot niewrazliwosci na androgeny
e Aberracje chromosomow pici
e Diugotrwate stosowanie
kortykosteroidow
o Wspdlistniejgce choroby kosci
Liczba pacjentow
MTF = 68
Objawy wystepujace podczas leczenia
Badanie prospektywne, Kryteria wiaczenia do badania Wskazniki i objawy
wieloosrodkowe, kohortowe przekrojowego: uwzglednione w
Van Dijk 2019 Interwencja: o Osoby transseksualne powyzej 18 kwestionariuszu
Zrédio Terapia hormonalna MTF: roku zycia, ktdre rozpoczety e BMI
finansowania: e cyproteron doustnie (50 hormonoterapig od 2010 r. e Stezenie hormonéw
Brak mg/dzien) w skojarzeniu z Kryteria wytaczenia: ¢ Objawy psychosomatyczne
zewnetrznego o walerianianem estradiolu | * Brak informacii e Przybieranie na wadze
zrédla (4 mg/dzien) lub Liczba pacjentow « Dolegliwosci brzuszne
finansowania o przezskémym estradiolem | MTF = 205 e Zmiana wechu
Konflikt w postaci plastra (100 o
intereséw: Mg 2xitydz.) lub * tysienie
Autorzy zghosil o przezskémym estradiolem * Problemy z dzigstami
brak konfliktu w postaci zelu (1,5 * Sucha skéra
intereséw mg/1 x dzien) e tamliwe paznokcie

Czas obserwacji:
Faza follow-up: 12 miesigcy

e Zaburzenia poznawcze
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Stan pacjentéw byt oceniany w 3., 6., .
12. mies. po rozpoczeciu terapii.

Zaburzenia emocjonalne i
seksualne oraz zwigzane z
narzadami ptciowymi

¢ Dolegliwosci bolowe

FSDS-R — kwestionariusz FSDS jest kwestionariuszem wypetnianym przez pacjenta, sktadajgcym sie z 12 punktéw odnoszacych sie do
réznych aspektow cierpienia zwigzanego z ptcig. Na kazde pytanie udziela si¢ odpowiedzi, ktére mogg uzyskaé¢ od 0 do 4 punktow (0 — nigdy,
1 — rzadko, 2 — okazjonalnie, 3 — czesto, 4 - zawsze). Lacznie mozna uzyskac 48 punktow. Im wyzszy wynik tym wiekszy poziom cierpienia
zwigzanego z nieakceptacjg ptci. FSDS-R jest kwestionariuszem identycznym z kwestionariuszem FSDS, jednak nie uwzglednia pytania
dotyczgcego poziomu cierpienia zwigzanego z niskim pozgdaniem seksualnym

MTF — transseksualna kobieta ; FTM — transseksualny mezczyzna; DXA — metoda absorpcjometrii wigzki promieniowania rentgenowskiego
o podwajnej energii (ang. dual energy X-Ray absorptiometry); BMD — mineralna gestos$¢ kosci (ang. bone mineral density); TH BMD — pomiar
gestosci mineratu kostnego wykonany w obszarze: catego biodra (ang. total hip BMD); pomiar gestosci mineratu kostnego wykonany

w obszarze szyjki kosci udowej (ang. femoral neck BMD), pomiar gestosci mineratu kostnego wykonany w obszarze odcinka ledzwiowego
kregostupa (ang. lumbar spine BMD); HT — hormonoterapia; ALP — fosfataza akaliczna; CTx — C-koncowy telopeptyd kolagenu typu |
(ang. carboxyterminal telopeptide of type | collagen); PINP — N-kofAcowy propeptyd prokolagenu typu | (ang. Procollagen Type | Aminoterminal

Propeptide, PINP).

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Charakterystyke i wyniki przegladéw systematycznych wigczonych do niniejszej analizy przedstawiono ponize;j.

Tabela 3. Charakterystyka i wyniki opublikowanych opracowan wtérnych

Badanie, metodyka

Kryteria
wiaczenia/wylaczenia

Charakterystyka*

Parametry zwigzane ze zdrowiem psychicznym

Chew 2018

Zrédta finansowania
(konflikt interes6w):
zgtoszono brak
konfliktu intereséw
Cel: przeglad
dowoddéw
dotyczacych wpltywu
analogéw hormonu
uwalniajgcego
gonadotropine
(GnRH) hormonow
ptciowych,
antyandrogendw i
progestyn
stosowanych u
nastolatkdéw na
aspekty fizyczne,
psychospoteczne i
poznawcze.
Synteza wynikow:
Jakosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: od 1
stycznia 1946 do 10
czerwca 2017
Ograniczenia
jezykowe: bez
ograniczen
Przeszukiwane
bazy: Medline,
Embase, PubMed

Metodyka

Kryteria wiaczenia
Populacja: nastolatki i
mtodzi dorosli (do 25 r.z.) ze
stwierdzong
transseksualnoscia, dysforig
piciowa, zaburzeniem
tozsamosci piciowej leczeni
hormonalnie

Interwencje: estrogen,
antyandrogeny (cyproteron),
GnRH, progestyn
Komparatory: nie
ograniczano

Punkty koncowe:
Skutecznosé: parametry
zwigzane z fizycznoscia,
aspektami
psychospotecznymi i
poznawczymi

Kryteria wytaczenia:

- badania, w ktérych
wynikéw terapii hormonalnej
nie mozna byto
odseparowac od wynikow
operacji zmiany ptci

- abstrakty konferencyjne lub
badania, ktére raportowaty
wynik w populacji mniejszej
niz 10 os6b

Wiaczone badania: Wigczonych zostato 13 badan. Ze wzgledu na fakt, iz 2
publikacje opisywaty te samg kohorte pacjentdéw uznano je za 1 badanie.

Autorzy przegladu ocenili ryzyko popetnienia btedu w badaniach na $rednie
do duzego. W wiekszosci badan grupa badana byta niewie ka (21 do 201).
Jedynie w 2 badaniach byta grupa kontrolna. W badaniach czesto dochodzito
do utraty pacjentéw, ze wzgledu na fakt, iz wiekszo$¢ badan byta retrospektywna
i stwierdzono braki danych pacjentéw. Ogdlnie narzedzia uzyte do pomiaru
punktéw koncowych zostaty zwalidowane i wiarygodne, niemniej zadne z badan
nie byto zaslepione lub randomizowane.

Wyniki:

Efekty psychospoteczne — Antyandrogeny i estrogen

W Zzadnym badaniu nie oceniano efektu psychospotecznego ww. hormonéw w
populacji transseksualne;.

Efekty poznawcze — Antyandrogeny i estrogen

W Zadnym badaniu nie oceniano wptywu na cechy poznawcze ww. hormonéw w
populacji transseksualnej.

Zdarzenia niepozadane

Antyndrogeny

Leczenie cyproteronem byto uznane za wzglednie bezpieczne, z najczestszym
dziataniem niepozgdanym obejmujacym zmeczenie (37%) (Tack 2017).

Estrogen

Zdarzenia niepozadane zaraportowane podczas terapii estrogenem w
skojarzeniu z cyproteronem obejmowaty tkliwos$¢ piersi (57,1%), emocjonalnos¢
(28,6%), poczucie gtodu (23,8%), stabosc¢ (14,3%) i uderzenia goraca (14,3%).
Whnioski: Powinny zostaé przeprowadzone duze, prospektywne
diugotrwate badania z odpowiednim okresem follow-up i moca
statystyczng i odpowiednia dobrze dobrang grupa kontrolng oceniajace
inne niz fizyczne efekty terapii hormonalnej.

Nguyen 2019

Zrédta finansowania
(konflikt interes6w):
zgtoszono brak
konfliktu intereséw

Metodyka

Kryteria witgczenia
Populacja: osoby
transseksualne leczone
hormonalnie
Interwencje: hormonalna
terapia zmiany pici bez

Wiaczone badania: W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie wyn ki, w
ktérych oprdocz analizy catej populacji pacjentéw transseksualnych, odrebnie
odniesiono sie do populacji transseksualnych kobiet. Takie wyniki dostepne byly
w 5 badaniach: Heylens 2014, Manieri 2014, Corda 2016, Fisher 2016, Defreyne
2018.

Wyniki:
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Badanie, metodyka

Kryteria
wiaczenia/wylaczenia

Charakterystyka*

Cel: przeglad
dowoddéw
dotyczacych wptywu
terapii hormonalnej
zmiany pfci na
nastroj, zdrowie
behawioralne i
zdrowie poznawcze
pacjentow oraz
ustalenie priorytetow
badawczych.
Synteza wynikow:
Jakosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: od 2013 r.
do 2018 . (5 lat)
Ograniczenia
jezykowe: jezyk
angielski
Przeszukiwane
bazy: Google
Scholar, PubMed

wzgledu na rodzaj,
dawkowanie
Komparatory: wtgczano
badania z grupami
poréwnawczymi: z grupami
nie stosujgcymi terapii
hormonalnych lub
zawierajgcymi poréwnanie
wynikéw uzyskiwanych
przed terapig

Punkty koncowe:
Skutecznosé: nastrgj,
zdrowie behawioralne/
psychiczne, funkcje
poznawcze

Kryteria wytaczenia:

- publikacje niezawierajgce
danych oryginalnych

- badania na dzieciach lub
mtodziezy stosujgcej jedynie
blokery pokwitania

e Heylens 2014 — (46 pacjentek MTF leczonych 3-6 mies. i 11 pacjentéw FTM)

Pacjentki przed zastosowaniem terapii hormonalnej uzyskiwaly istotnie
statystycznie wyzsze wyniki w zakresie psychopatologii niz uzyskiwane w
populacji generalnej. Po zastosowaniu terapii hormonalnej nie stwierdzono
istnienia roznic.

Zaréwno w grupie transseksualnych kobiet, jak i mezczyzn po zastosowaniu
hormonoterapii stwierdzono istotny statystycznie spadek punktacji uzyskiwanej
w subskali psychoneurotycznego cierpienia ocenianego w kwestionariuszu
Symptom Checkilist-90. Ponadto punktacja uzyskiwania w Symptom Checklist-
90 u pacjentdw stosujgcych hormonoterapie byta zblizona do wynikow
uzyskiwanych w populacji generalnej.

Wyn ki uzyskane przez populacje transseksualng w kwestionariuszu dotyczacym
zmiennych psycho-spotecznych nie roznity sig istotnie statystycznie od wynikéw
uzyskiwanych przed i po rozpoczeciu terapii. Niemniej trendy wskazywaty na
wzrost kontaktéw spotecznych i zmniejszenie uzaleznienia od substancji.

Dodatkowo po leczeniu wiekszo$é pacjentow raportowato poprawe nastroju,
zmniejszenie poczucia leku i wzrost pewnosci siebie.

e Manieri 2014 (56 MTF i 27 FTM, okres obserwacji 12 mies.)

Wiekszos¢ pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie doswiadczyta istotnej
statystycznie poprawy obrazu ciata. W populacji MTF raportowano réwniez
istotnie statystyczng poprawe jakosci zycia seksualnego i ogdinej jakosci zycia
w rok po rozpoczeciu hormonoterapii.

e Corda 2016 (2 MTF i 5 FTM, okres obserwacji 2 mies.)

Terapia hormonalna zdaje sie redukowa¢ dyskomfort zwigzany z wyglagdem
poprzez redukcje rozbieznosci pomiedzy ptcig biologiczng a picig pozadana. Po
dwoch mies. terapii hormonalnej istotne kliniczne cierpienie oceniane testem
Body Uneasiness Test ulegto zmniejszeniu.

e Fisher 2016 (28 MTF i 26 FTM, okres obserwacji 24 mies.)

Pacjenci MTF i FTM stosujacy terapie hormonalng raportowali istotnie
statystycznie nizszg dysforie piciowg wg kwestionariusza Gender Dysphoria
guestionnaire, niepokoj zwigzany z ciatem, istotnie statystycznie mniej objawow
depresyjnych oraz istotng statystycznie redukcje ogolnej psychopatologii.
Zmiany w wygladzie spowodowane stosowaniem hormonoterapii wigzaty sie z
lepszym psychologicznym dostosowaniem.

e Defreyne 2018 (84 MTF i 56 FTM, okres obserwacji 12 mies.)

Rok terapii z zastosowaniem antyandrogendw i estrogenu nie wigzat sie ze
zmniejszeniem agresywnych zachowan w populacji MTF.

Whnioski: Stosowanie terapii hormonalnej u pacjentéow transseksualnych
wplywa na zmniejszenie leku, stresu, probleméw spotecznych i wptywa na
poprawe jakosci zycia zwigzang ze zdrowiem psychicznym, poczucia
wilasnej wartosci i nastroju. Niemniej niespéjnosci dotyczace wptywu
terapii hormonalnej na gniew i agresje wymaga dalszych analizy. Pomimo
iz istniejace badania potwierdzaja pozytywny wplyw terapii hormonalnej na
samopoczucie psychiczne, nalezy wzigé pod uwage, iz wnioski te
pochodza z badan przekrojowych i niekontrolowanych opartych na
efektach raportowanych przez pacjentow.

Ry

zyko sercowo-naczyniowe

Defreyne 2018
Zrédta finansowania
(konflikt interes6w):
Brak informacji o
zrodle finansowania.
Autorzy nie
zadeklarowali
konfliktu intereséw

Cel: Ocena wptywu
terapii hormonalnej u
0sob transptciowych
na ryzyko sercowo-
naczyniowe oraz
zakrzepice

Synteza wynikow:

Populacja: osoby
transseksualne leczone
hormonalnie

Interwencje: MTF —
estrogen, antyandrogeny
(cyproteron, spironolakton),
FTM — testosteron
Komparatory: brak
leczenia, ocena przed/po
Punkty koncowe:
Skutecznosé¢: Smiertelnos¢
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zdarzenia
sercowo-naczyniowe, zylne
zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, udary,

Wiaczone badania:

e 4 publkacje odnoszace sie do $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych

. 12 publikacji odnoszacych sie do chorobowosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych

. 12 publikacji odnoszacych sig do cisnienia krwi
e 25 publikacji odnoszacych sie do parametréw lipidowych
. 24 publikacje odnoszace sig do sktadu masy ciata

. 19 publikacji odnoszgcych sie do markerow zwigkszonej krzepliwosci
krwi
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Kryteria

Badanie, metodyka . .
wiaczenia/wylaczenia

Charakterystyka*

Jakosciowa przemijajgce ataki
Okres wyszukiwania niedokrwienne, cukrzyca

doniesien: 15 lutego | Metodyka:

— 1 czerwca 2018 Kryteria wiaczenia:

Ograniczenia badania oceniajgce czynniki

jezykowe: publ kacje | 'YZyka oraz zdarzenia

w jezyku angielskim Sercowo-naczyniowe i
zakrzepowe

Przeszukiwane
bazy: Medline,
Embase, PubMed

Kryteria wytaczenia: bd

Wyniki:
Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych:

e Brak prospektywnych, dlugoterminowych badan szacujgcych $miertelnosé u
0s6b transseksualnych

* Dowody z istniejgcych badan retrospektywnych nie sg konkluzywne:

o Asscheman 2011, Dhejne 2011 — zwigkszona $miertelno$¢ w populacji
transptciowych kobiet, gtéwnie z powodu samobdjstw, a nie przyczyn
powigzanych z hormonoterapig

o Van Kesteren 1997, Asscheman 1989 — brak réznic w $miertelnosci u
oso6b transpiciowych w poréwnaniu z populacjg generalng (okres
obserwaciji 4,4 lata, N=10152)

o Asscheman 2011 (retrospektywne badanie kohortowe) — wzrost liczby
zgondw z powodow sercowo-naczyniowych u transpitciowych kobiet w
poréwnaniu z populacjg generalng w ciggu trwajgcej 19,3 lata
obserwacji. Zaobserwowano wzrost standaryzowanego wskaznika
Smiertelnosci z powodu choroby niedokrwiennej serca u transpiciowych
kobiet [1,64, (95% CI: 1,43-1,87)], brak IS réznic dla udaru
zakonczonego zgonem [2,11 (95% CI 0,93-1,64)] Wiekszo$¢ zgondw z
przyczyn sercowo-naczyniowych wystepowata u bytych lub aktualnych
palaczy.

o Stosowanie etynyloestradiolu (EE) byto zwigzane ze $miertelnoscig z
powodow sercowo-naczyniowych, ale nie ze zwigkszonym ryzykiem
Smiertelnosci z dowolnych przyczyn (Asscheman 2011)

Chorobowos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych:

e Metaanaliza Maraka 2017 nie wykazata zwigkszonego ryzyka zawatu migsnia
sercowedgo, udaru lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u o0séb
transptciowych, prawdopodobnie z powodu braku raportowanych wynikow we
wigczonych do niej badaniach

e W badaniach Wierckx 2013 i Nokoff 2015 raportowano zwiekszong czestos¢
wystepowania zawatu migsnia sercowego u transseksualnych kobiet
stosujgcych hormonoterapie w poréwnaniu do kobiet cisptciowych

e W badaniach kohortowych Dhejne 2011, Wierckx 2013, Getahun 2018
zaraportowano zwiekszone ryzyko zawatu miesnia sercowego i choroby
naczyn mozgowych u kobiet transptciowych stosujgcych hormonoterapie w
poréwnaniu do kobiet cisptciowych — tylko jedno z nich odnosi sie do typu
stosowanej hormonoterapii (EE)

e Badanie populacyjne Nokoff 2015 w Stanach Zjednoczonych raportowato
zwiekszone ryzyko zawatu serca u kobiet transpitciowych w poréwnaniu z
kobietami cisptciowymi, jednak brak informacji o stosowanej hormonoterapii

Udary i przem jajgce ataki niedokrwienne

e Badanie Wierckx 2013 wskazuje na wyzszg czesto$¢ wystepowania
przem jajgcych atakéw niedokrwiennych oraz choréb sercowo-naczyniowych
u kobiet transptciowych w poréwnaniu z mezczyznami cisptciowymi (23,4
przypadki na 1000 w poréwnaniu do 9,4 przypadkéw na 1000)

e Badanie Getahun 2018 raportuje wyzszg czestos¢ udaréw u kobiet
transptciowych w poréwnaniu z kobietami cisptciowymi [aHR 1,8 (95% ClI:
1,1-2,9)] ale nie w poréwnaniu z mezczyznami cisptciowymi [aHR 1,2 (95%
Cl: 0,9-1,7)] — brak informacji o rodzaju hormonoterapii

e Badania kohortowe (Van Kesteren 1997, Asscheman 1989) oraz badanie z
2015 r. prowadzag do odmiennych wnioskow.

o Asscheman 1989 raportuje brak zwiekszonego ryzyka przemijajgcych
atakéw niedokrwiennych u kobiet transptciowych

o Van Kersten 1997 raportuje standaryzowany wspétczynnk zdarzen
(SIR) 1,71 (95% CI 0,63-3,88) u kobiet transpiciowych w poréwnaniu z
National Civil Record Registry

o Badanie populacyjne Nokoff 2015 raportuje brak zwiekszonej czestosci
wystepowania udaréw zaréwno w poréwnaniu do cispiciowych kobiet,
jak i mezczyzn

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe:

e Publikacja Shatzel 2017 wskazuje na wyzszg czestos$¢ zdarzen VTE podczas
terapii konkretnymi formami estrogenéw

o Najwyzsza czesto$¢ podczas doustnej terapii estrogenem (szczegdlnie
EE), najnizsza przy uzyciu postaci transdermalnych (szczegélnie EV)
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Badanie, metodyka

Kryteria
wiaczenia/wylaczenia

Charakterystyka*

o Wiekszosé przypadkoéw zakrzepicy wystgpita w przeciggu 1. roku od
rozpoczecia terapii estrogenowej oraz u MTF palgcych.

e Publikacja Van Kesteren 1997 wskazuje na 20-krotny wzrost pow ktan VTE w
grupie MTF w poréwnaniu z kobietami cisptciowymi

e Seal 2012 wskazuje wzrost ryzyka VTE u MTF stosujgcych doustne CEE
(4,4%) w poréwnaniu z MTF stosujgcymi doustne EV lub EE (<1,0%)

e W badaniu retrospektywnym (Van Kesteren 1997) wszystkie (z wyjatkiem
jednej) kobiety, u ktérych wystapity zdarzenia zakrzepowe stosowaty EE, a
wigkszo$¢ zdarzen niepozgdanych wystgpita w ciggu pierwszego roku
hormonoterapii. Ryzyko VTE nie wzrastato z wiekiem

e Gatahun 2018 raportuje aRR=5,5 dla ryzyka VTE w poréwnaniu z
réwiesnikami cispiciowymi — brak informacji o rodzaju stosowanego
estradiolu

e Badanie Arnold 2016 raportuje VTE u 1 kobiety po 2 latach stosowania
estradiolu w dawce 4mg/dzien oraz spironolaktonu 200 mg/dzien, co
przektada si¢ na wskaznik 0,15% (okres follow up 1,9 lat)

Cukrzyca typu drugiego:

Nokoff 2015 raportowat brak zwiekszonego ryzyka rozwiniecia cukrzycy typu 2 u
0s0b transptciowych w poréwnaniu z cisptciowymi, natomiast Wierckx 2013
raportowat wyzsze ryzyko cukrzycy typu 2 w poréwnaniu do cisptciowej grupy
kontrolnej (diagnoza postawiona byta w wyniku badan hormonalnych przed
rozpoczeciem hormonoterapii, co moze zaburza¢ wiarygodno$é wynikéw).

Whnioski autoréw: W badaniach opisujacych wyzsze ryzyko sercowo-
naczyniowe oraz zakrzepowe u kobiet transpiciowych najczesciej
stosowana postacig estradiolu byt etylenoestradiol, ktéry obecnie uwazany
jest za postac¢ przestarzata, w zwigzku z czym plynace z nich wnioski nie sg
aktualne. Wiekszo$¢ dostepnych danych pochodzi z retrospektywnych
badan kohortowych o niewystarczajaco ditugim okresie obserwacji. W
odniesieniu do oceny markeréw choréb sercowo-naczyniowych, dostepne
dowody nie sa konkluzywne, co moze wynika¢ z niewielkiej liczebnosci
populacji i niewystarczajagcego okresu obserwaciji. Istnieje koniecznosé¢
prowadzenia prospektywnych badan oraz rejestrow.

Wamboldt 2019

Zrédta finansowania
(konflikt interesow):
deklaracja braku Ki

Cel: Ocena
zaleznosci pomiedzy
hormonoterapig a
powstaniem arytmii
Synteza wynikow:
Jakosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: Dostepne
w bazach dowody
naukowe z okresu do
20 stycznia 2019
Ograniczenia
jezykowe: publ kacje
W jezyku innym niz
angielski
Przeszukiwane
bazy: Medline,
Embase

Populacja: mezczyzni i
kobiety ze zmiang
wyjsciowego poziomu
hormonow skutkujgcym
pojawieniem sie arytmii
Interwencje: w populacji
MTF: estrogen,
antyandrogeny (cyproteron,
spironolakton)
Komparatory: brak leczenia
Punkty koncowe:
Bezpieczenstwo:
zaburzenia pracy serca,
arytmie

Metodyka:

Kryteria wigczenia:
badania, w ktérych oceniano
zwigzek pomiedzy
poziomem hormonow
piciowych - estrogenu i
testosteronu na wzrost
ryzyka arytmii

Kryteria wytaczenia:
pacjenci z chorobami serca

Odnalezione badania dotyczace kobiet transptciowych

W publ kacji opisano 2 przypadki arytmii u kobiet transseksualnych, stosujgcych

hormonoterapie.

Wyniki:

e Pacjentka MTF (29 lat), stosujgca estradiol 4 mg podjezykowo (w dawce
podzielonej po 2 mg 2x dziennie), cyproteron 25 mg 1x dziennie, finasteryd 1
mg 1x dziennie — stwierdzono przedwczesne pobudzenia komorowe (PVC).
Poziom testosteronu w surowicy byt nizszy niz u mezczyzn cis, natomiast
prawidtowy dla kobiety trans (0,6 nmola/l, norma 0,52-2,4 nmola/l). Poziom
estrogenu znajdowat sie w oczekiwanym zakresie (165 pg/ml; norma 100-200
pg/l). Pacjentka byta mtoda, zdrowy, serce bez zmian strukturalnych, co
sugeruje, ze powodem arytmii mogta by¢ hormonoterapia.

e Pacjentka MTF (52 lata), stosujgca estradiol (w postaci pétwodnej) 2 mg 1x
dziennie, progesteron 100 mg 1x dziennie, octan busereliny 1mg/mL (2
psikniecia rano, 1 wieczorem) — do powstania arytmii mogty przyczyni¢ sie
podwyzszone poziomy estrogenu w potgczeniu ze zmniejszonym poziomem
testosteronu. Nie wykazano zaburzen strukturalnych ani perfuzji migsnia
sercowego. W przeciwienstwie do pierwszego opisanego przypadku, druga
pacjentka miata wiele czynnikbw ryzyka rozwoju chordb sercowo-
naczyniowych, w tym nadcisnienie, historie palenia oraz cukrzyce typu 1.

Whnioski: Niski poziom testosteronu u kobiet transseksualnych
przyjmujacych hormonoterapi¢ moze predysponowa¢ do zaburzen akcji
serca (AF, PVC, VT), ktéore moga prowadzi¢ do choréb sercowo-
naczyniowych. Ponadto podawanie egzogennego estrogenu kobietom
trans, jest zwigzane ze zwigkszong czestoscig AF.

Nowotwory

McFarlane 2019

Cel: ocena ryzyka
nowotworu u 0s6b
transptciowych w
poréwnaniu z
populacjg ogding

Populacja: osoby
transseksualne stosujgce
terapig hormonalng

Interwencje:

Wiaczone badania:

Nie odnaleziono badan RCT oraz prospektywnych badan obserwacyjnych.
Ogdtem, do przegladu wigczono 43 badania: 7 badan kohortowych (2 dotyczace
populacji MTF, 5 populacji MTF i FTM), 2 badania przekrojowe (dotyczace
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Badanie, metodyka

Kryteria
wiaczenia/wylaczenia

Charakterystyka*

Synteza wynikow:
Jakosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: badania
opublikowane do 1
kwietnia 2018 r.

Przeszukiwane

bazy: Medline,
Embase i PsycINFO.

e MTF — estrogeny,
niezaleznie od drogi
podania, dawkowania lub
stosowania w terapii
skojarzonej np. z
antyandrogenami

e FTM — testosteron
Komparatory: brak

Punkty koncowe:
zachorowalnos¢
(zapadalnos$¢) na
nowotwory, standaryzowany
wspotczynnik
zachorowalnosci
(zapadalnosci),
standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci,
wspotczynnik chorobowosci

Kryteria wigczenia:

- badania poddane recenzji i
opubl kowane w jezyku
angielskim

e badania obserwacyjne:

- pacjenci ze
zdiagnozowanymi
zaburzeniami identyfikaciji
ptciowej, ktorzy rozpoczeli
terapie hormonalng

- nowotwor (tagodny lub
ztosliwy) — diagnoza po
rozpoczeciu HT

e opisy przypadkow:

- terapia hormonalna
poprzedzata diagnoze
nowotworu

- podano czas trwania i
rodzaj stosowanej
hormonoterapii oraz wiek
pacjenta w czasie
rozpoznania nowotworu

- wigczano doniesienia
dotyczgce danego
histologicznego typu
nowotworu, jezeli

zidentyf kowano co najmniej
dwa opisy przypadkéw na
jego temat.

populacji MTF i FTM), 34 opisy/serie przypadkéw (w tym 28 publikacji dotyczace
MTF)

Wyniki:
e Retrospektywne badania kohortowe

Wskazuje sig na brak wzrostu ryzyka rozwoju nowotworu u oséb transptciowych
stosujgcych hormonoterapie w poréwnaniu z populacjg ogolng.

4 badania raportowaty wyniki dotyczgce zachorowalnosci na wybrane nowotwory
tj. rak piersi oraz rak prostaty. Zadne z odnalezionych badan nie raportowato IS
zwigzku miedzy stosowaniem hormonoterapii a wystgpieniem raka piersi lub
raka prostaty w populacji MTF (rak piersi: Brown 2015, Gooren 2013; rak
prostaty: Gooren 2014, Van Kesteren 1996).

W 3 pozostatych badaniach analizowano zaleznos¢ miedzy stosowaniem
hormonoterapii a umieralnoscia zwigzang z chorobg nowotworowg. Nie
obserwowano IS wzrostu liczby zgonéw z powodu nowotworéw w populacji oséb
transseksualnych w poréwnaniu do populacji ogodlnej (Asscheman 2011,
Asscheman 1989). W badaniu Van Kesteren 1997 raportowano nizszy
standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci w populacji transseksualnych kobiet
stosujgcych HT.

e Badania przesiewowe

Raportowano niejednoznaczne wynki. W publikacji Werickx 2012, w ktorej
uwzgledniono dane 100 oséb transseksualnych stosujgcych HT przez srednio 10
lat (50 MTF i 50 FTM), wskazano na brak zdiagnozowanych nowotworéw. W
dodatkowej analizie (Werickx 2013) uwzgledniajgcej 138 MTF ($redni czas
trwania HT — 6,0 lat) oraz 214 FTM ($redni czas trwania HT — 10 lat) raportowano
przypadki wystgpienia nowotworéw w grupie MTF, niemniej wyn k nie byt IS w
poréwnaniu z referencyjng grupg mezczyzn.

e Opisy przypadkow

W opisach przypadkéw dotyczacych populacji MTF raportowano wystgpienie
raka piersi (n=13, $rednia wieku 52 lata), oponiaka (n=8, $rednia wieku 46 lat),
guza prolaktynowego (n=8, srednia wieku 41 lat) oraz raka prostaty (n=6, $rednia
wieku 66 lat). Autorzy przeglagdu wskazujg na potencjalny zwigzek stosowania
wysokich dawek estradiolu * antyandrogeny z wystepowaniem guza
prolaktynowego oraz octanu cyproteronu z wystepowaniem oponiaka.

Whnioski: W celu oceny ryzyka zwigzanego ze stosowaniem terapii hormonalnej
na rozwdj choréb nowotworowych konieczne jest prowadzenie badan o dtugim
okresie obserwacji. Do czasu udostepnienia dalszych dowodéw, prowadzenie
badan przesiewowych w kierunku wykrycia nowotworu u oséb transptciowych
powinno opiera¢ sie na wytycznych i zaleceniach obwigzujgcych dla populaciji
ogolnej, biorgc pod uwage obecnosé narzaddw, a nie tozsamos¢ piciowa lub
status terapii hormonalnej.

Ograniczenia: Brak badan wysokiej jakosci z grupg kontrolng o diugim okresie
obserwac;ji.

Metabolizm kostny

Delagado-Ruiz 2019

Cel: Ocena wpltywu
diugotrwatej terapii
hormonalnej na
markery metabolizmu
kostnego oraz
gestos¢ mineralng
kosci (BMD) u
pacjentow
transseksualnych
Synteza wynikéw:
Jakosciowa

Okres wyszukiwania
doniesien: badania
opublikowane od

Populacja: Doroste osoby
transseksualne leczone
przewlekle terapig
hormonalng

Interwencje:

e MTF — estradiol,
etynyloestradiol,
antyandrogeny
(cyproteron,
spironolakton)

e FTM —testosteron
Komparatory: brak

Punkty koncowe: ocena
zmian poziomu markeréw
metabolizmu kostnego oraz

Wiaczone badania: Do przegladu wigczono 9 badan. Trzy badania dotyczyty
populacji MTF (Sosa 2003, Lapauw 2008, T'Sjoen 2009), 2 — FTM (Van
Caenegem 2012, Broulik 2018), pozostate uwzgledniaty obie grupy (Wierckx
2012, Wiepjes 2012, Schlatterer 1998, Ruetsche 2005). Okres obserwacji
wynosit od 3,5 do 18 lat.

Wyniki: Poziom markerow metabolizmu kostnego takich jak poziom wapnia,
fosforanéw, fosfatazy akalicznej oraz osteokalcyny pozostat stabilny.
Raportowano niewielki wzrost stezenia N-koricowego propeptydu prokolagenu
typu |, (ang. Procollagen Type | Aminoterminal Propeptide, PINP), ktérego
poziom w analizowanej populacji wynosit od 17 ng/mL do 23 ng/mL. Wyn ki
wskazujg, iz dlugotrwate stosowanie hormonoterapii u MTF wptywa na obnizenie
gestosci mineralnej kosci. Zakres zmiany BMD wynosit ok. 0,4 gr/lcm2 w czasie
14 lat. Poziom BMD z najdtuzszego okresu obserwacji, tj. 17 lat wynosit ok. 1,08
gr/icm2. Szczegoly przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Kryteria

Badanie, metodyka . . Charakterystyka*
wiaczenia/wylaczenia
stycznia 1990 r. do zmiany gestosci mineralnej BMD InT and Transmen Atcar Long: Term Hormone Therapy
grudnia 2018 r. kosci
Przeszukiwane Kryteria wiaczenia: [
bazy: Medline, - badania retrospektywne i _
Embase. prospektywne z co najmniej i et - R
3-letnim okresem obserwacji E
- badania raportujgce wyniki H
dotyczgce wplywu leczenia H
na markery kostne, F .
metabolizm kostny oraz [

gestos¢ mineralng kosci u
pacjentéw transseksualnych;

- badania opisujgce T VR
stosowang farmakoterapie
Kryteria wylaczenia:

- jezyk publ kacji inny niz
angielski

- badania dotyczgce
mtodziezy i nastolatkow

gricm1

Rysunek 1. Zmiana poziomu gestosci mineralnej kosci (Srednia wartos¢
BMD) analizowana dla 17 letniego okresu obserwacji

Whnioski:

e Diugotrwata farmakoterapia u pacjentow transpiciowych nie wptywa na
zmiane poziomu wapnia, fosforanéw, fosfatazy alkalicznej oraz osteokalcyny;

- inne przeglady e Diugoterminowa farmakoterapia u oséb transptciowych nieznacznie pobudza
systematyczne i proces formowania sie kosci, wyrazony za pomocg zwiekszonego poziomu
metaanalizy, badania in vitro PINP nalezgcego do grupy wskaznikow kosciotworzenia;

lub na modelu zwierzecym; e Dtugoterminowa farmakoterapia wykazuje niewielki wptyw na zmniejszenie

opisy przypadkow gestosci mineralnej kosci.

Ograniczenia: Niewielka liczba oraz heterogeniczno$¢ uwzglednionych badan;
brak mozliwosci statystycznego poréwnania rézni¢ w uzyskanych wynikach, brak
uwzglednienia czynnikbw mogacych zakiéca¢ uzyskiwane wyniki (np. wiek,
przeprowadzenie operacji zmiany pici).

*ze wzgledu na zakres zlecenia MZ w przedmiotowym opracowaniu przedstawiono wyniki dla populacji MTF, u ktérych stosowano estradiol,
etynyloestradiol i/lub cyproteron.

Bd — brak danych; EE — etynyloestradiol; SIR — standaryzowany wspétczynnik zdarzen; VTE — choroba zakrzepowo-zatorowa zyt (ang. venous
thromboembolism); CEE — estrogeny sprzezone (ang. conjugated equine estrogen); EV — walerianian estradiolu (ang. estradiol valerate);
aHR — skorygowany wspotczynnik hazardu (ang. adjusted hazard ratio); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); AF — migotanie
przedsionkéw (ang. atrial fibrillation); PVC — przedwczesny skurcz komorowy (ang. premature ventricular contraction); VT — czestoskurcz
komorowy (ang. ventricular tachycardia), PANP — N-koricowy propeptyd prokolagenu typu | (ang. Procollagen Type | Aminoterminal
Propeptide, PINP); BMD — mineralna gestos¢ kosci (ang. bone mineral density)

Aspekty psychologiczne i psychospoteczne

Ristori 2020 — wyniki analizy follow-up

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki fazy follow-up badania Ristori 2020, w czasie ktérej oceniano wptyw
terapii hormonalnej na cierpienie wynikajgce z rozbiezno$ci miedzy picig przypisang przy urodzeniu a poczuciem
ptci SD (ang. sexual distress). Do przediuzonej obserwacji wkgczono podgrupe 36 pacjentek transseksualnych
biorgcych udziat w badaniu przekrojowym opisanym w publikacji Ristori 2020. W czasie trwania badania
zaobserwowano znaczgce zmniejszenie SD (efekt uzyskany w czasie dla transseksualnych kobiet opisany
parametrem (3 wynidést -0,08 przy p=0,001). W populacji MTF wykazano istotng statystycznie redukcje wyniku dla
SD dla punktéw czasowych pdzniejszych niz 3 miesigc (wyniki dla: 6-mies. t=2,34, p=0,025; 12 mies. t=3,25,
p=0,003 i 24 mies. t=4,02, p<0,0001). Szczegdly przedstawia wykres ponizej (na wykresie zaprezentowane sg
réwniez wyniki uzyskane przez transseksualnych mezczyzn; populacja ta nie stanowi jednak przedmiotu
niniejszego opracowania).

Autorzy badania zaznaczyli, iz terapia hormonalna moze mie¢ pozytywny wplyw (fizyczny i/ lub psychologiczny),
ktéry moze istotnie poprawia¢ dobrostan ptciowy. Hormonoterapia zmniejsza niezadowolenie z ciata i poprawia
stan psychiczny, poczucie dobrostanu i minimalizuje niezgodno$¢ pomiedzy ciatem a tozsamoscig ptciowa.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 14/23



Cyproteronum, cyproteronum+ ethinylestradiolum, estradiolum 0T.4321.67.2019

X Transmen
X Transwomen

22,00+

20,004

18.00+

16,00

Sexual Distress (SD)

14,00+

12,004

10004 *p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

T T T T T
0 3 6 12 24

HT length (months)

Rysunek 2. Punktacja catkowita w 0., 3., 6., 12. i 24. mies. terapii hormonalnej u transseksualnych kobiet (szara linia)
i mezczyzn (czarna linia). *p<0,05, ** p<001, ***p<0,001

Biorgc pod uwage mata liczebnos¢ populacji wyniki badania nalezy traktowac jako wyniki wstepne i interpretowac
z ostroznoscia.

W podsumowaniu autorzy badania wskazali, iz w ramach badania przekrojowego wykazano zwigzek SD
z postrzeganiem ciata, ogélnym oceng psychopatologiczng, lekiem spotecznym i funkcjonowaniem seksualnym.
Natomiast wyniki fazy przedtuzonej badania wskazaty na skuteczno$¢ hormonoterapii w zmniejszeniu niepokoju
zwigzanego z rozbieznoscig miedzy plicig przypisang przy urodzeniu a poczuciem pici poprzez dopasowanie
wygladu ciata do pozgdanej pici.

Metabolizm kostny i ryzyko ztaman

Wijepies 2019

Badaniem objeto 1089 transseksualnych kobiet <50 r.z. (Srednia 38 + 9 lat) oraz 934 w wieku = 50 r.z. (Srednia
60 + 8 lat), dla ktérych mediana okresu stosowania HT wyniosta odpowiednio 8 lat (IQR: 3-16) oraz 19 lat (IQR:
11-29). Nie raportowano IS réznic w ocenie liczby ztaman w populacji MTF ogétem (niezaleznie od wieku)
w poréwnaniu do referencyjnej grupy mezczyzn i kobiet (OR = 1,23, 95%CI: 0,93; 1.61; OR= 1,19, 95%CI: 0,91;
1,56) w okresie 3 lat obserwaciji.

Réznic IS nie raportowano w ocenie liczby ztaman w populacji MTF w wieku <50 lat w poréwnaniu
do referencyjnej, dopasowanej wiekowo grupy mezczyzn i kobiet, odpowiednio: 2,4% vs 3,0% (OR =0,78, 95%CI:
0,51; 1,19), 2,4% vs 1,6% (OR = 1,49, 95%CI: 0,96; 2,32). W grupie MTF w wieku =50 lat odnotowano istotnie
statystycznie wyzszg o 90% szanse wystgpienia ztaman w poréwnaniu do referencyjnej grupy mezczyzn (4,4%
vs 2,4%, OR = 1,90, 95%Cl: 1,32; 2,74). Réznice nie byly IS w poréwnaniu z dopasowang wiekowo grupg kobiet
(4,4% vs 4,2%, OR = 1,05, 95%CI: 0,75; 1,49). Szczegodty przedstawia rysunek ponizej.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 15/23



Cyproteronum, cyproteronum+ ethinylestradiolum, estradiolum 0T.4321.67.2019

Trans women | : | Control women
<50 years :
: Control men
Trans women | :’
>50 years :
Trans men= :
T 1 1
0 1 2 3
Odds ratio

Rysunek 3. Ryzyko wystepowania ztaman w populacji os6b transptciowych w poréwnaniu z referencyjng grupa kobiet
i mezczyzn (Wiepjes 2019)

W ramach analizy wieloczynnikowej raportowano, wyzszg szanse wystgpienia ztaman u pacjentéw z nizszym
poziomem BMD (wyrazonej z pomocg wartosci T-score) ocenianym w obrebie kregostupa ledzwiowego (OR =
0,75, 95%ClI: 0,59; 0,96). Brak istotniej statystycznie zaleznosci miedzy wystepowaniem ztamanh obserwowano
dla parametrow takich jak: BMI, palenie papieroséw, TH BMD i FN BMD, poziom hormondw ptciowych oraz wiek
w momencie rozpoczecia HT.

Autorzy badania konkluduja, iz ryzyko ztamania byto wyzsze u starszych transkobiet w poréwnaniu
z mezczyznami z grupy referencyjnej. U mtodszych transseksualnych kobiet obserwowano tendencje do wyzsze;j
liczby ztaman w poréwnaniu z kobietami cis w tym samym wieku.

W ramach podstawowych ograniczen nalezy wskazagé, iz dane dotyczgce liczby ztaman wykorzystane w analizie
dotyczg tylko trzech lat. Ponadto, brak jest szczegétowych danych medycznych oséb uwzglednionych w grupach
referencyjnych, w tym np. informacji dotyczgcych BMI, aktywnosci fizycznej oraz innych czynnikdw mogacych
mie¢ wptyw na liczbe raportowanych ztaman. Brak jest réowniez danych dotyczacych wynikéw BMD oraz innych
parametréw laboratoryjnych w grupie referencyjnej.

Vlot 2019

Do badania wigczono 121 transseksualnych kobiet (mediana wieku 30 lat, IQR: 24-41). W populacji MTF po roku
HT obserwowano IS spadek poziomu ALP 0 19% (95% CI: —21; —16), CTx 0 11% (95% CI, —18 to—4), sklerostyny
0 8% (95%CI: —13; —4) wzgledem wartosci poczatkowych. Nie raportowano IS réznic w zaleznosci od grupy
wiekowej. Nie obserwowano zaleznosci miedzy zmianami markeréw kosciotworzenia a wiekem analizowanych
pacjentéw. W populacji MTF niskg, ujemng korelacje (wspodtczynnik korelacji <0,3) obserwowano miedzy
obnizeniem poziomu sklerostyny a wynikiem BTM TH (p<0,05) oraz obnizeniem poziomu ALP, PINP i CTx
a zmniejszeniem LS BTM (p=<0,05).

W podsumowaniu autorzy badania konkludujg, iz roczne stosowanie HT wplywa na zmniejszenie poziomu
markerow kosciotworzenia oraz wskazujg na brak szkodliwego wptywu HT na zdrowie kosci w populacji oséb
transptciowych.

W ramach podstawowych ograniczen nalezy wskazaé: brak grupy kontrolnej, brak danych dotyczgcych liczby
ztaman, brak danych dotyczgcych suplementacji stosowanej przed rozpoczeciem badania, brak petnych danych
na temat wczeéniejszego spozycia wapnia w diecie, stosowania sterydéw, wystepujacych ztaman, wykonywanych
¢wiczen obcigzajgcych lub wywiadu rodzinnego oraz krétki okres obserwaciji.

Dobrolinska 2020

W czasie pierwszego skanu DXA sredni wiek w analizowanej populacji MTF wynosit 44 lat £ 11 lat. Wiek
rozpoczecia HT oraz wiek, w ktérym wykonano zabieg gonadektomii wynosit odpowiednio 36 + 12 i 38 + 12 lat.
W grupie transseksualnych kobiet $redni poziom LS BMF i TH BMD wynosit odpowiednio 0,99 + 0,15 g/cm2
(n=68) oraz 0,94 + 0,28 g/cm2 (n=65)

Raportowano IS zmniejszenie wartosci TH BMD u pacjentek po 15 vs 10 latach stosowania HT (0,89 + 0,15 g/cm2
vs 0,98 + 0,27 g/cm2, MD=0,12, 95%CI: 0,23; 0,02, p=0,02). Nie raportowano IS réznic w ocenie LS BMD w
zaleznosci od trwania HT (Rysunek 4).

T-score odpowiadajacy réznicy TH BMD miedzy populacjg MTF a wartoscig referencyjng dla kobiet byt IS wyzszy
wzgledem wskaznika odpowiadajgcego réznicy populacji MTF a wartoscig referencyjng dla mezczyzn (-0,65 +
1,00 vs -0,02 + 1,21 (p<0,01). IS réznice pomiedzy powyzszymi grupami raportowano rowniez dla wskaznikow Z-
score, zarowno w ocenie TH BMD, jak i LS BMD.
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Ponadto wskazano, iz biorgc pod uwage wyniki BMD referencyjnej grupy mezczyzn i kobiet, osteoporoza
(okreslana w badaniu jako wartos¢ T-score <-2,5SD) wystepuje odpowiednio u 18% i 5% transseksualnych kobiet.
Raportowane stezenia hormondéw pitciowych (estradiol, testosteron) miescity sie w zakresie normy okreslonej dla
populacji kobiet.

A Transwomen

Lumbar spine Total hip

*

LRI S S P Iop ]

Mean Bone Mineral Density (g/icm2)

0,00
<5 5-10 10-15 15-20 >20 <5 5-10 1015 15-20 >20

Error Bars: 95% CI

Rysunek 4. Poziom gestosci mineralnej kosci w populacji transseksualnych kobiet w zaleznosci od czasu trwania
hormonoterapii (Dobrolinska 2019)

Do gtéwnych ograniczen nalezy zaliczy¢ retrospektywny charakter proby, brak grupy kontrolnej, matg liczebnosé
préby oraz brak wyniku DXA przed rozpoczeciem hormonoterapii. Ponadto, dla 63% (43/68) analizowanej
populacji transseksualnych kobiet byt dostepny tylko jeden wynik DXA.

Van Dijk 2019

Do badania wigczono 205 kobiet, ktdre ukonczyty pierwszy rok terapii hormonalnej i wypetnity = 1 kwestionariusz
dotyczacy wystepujgcych objawéw. Ze wzgledu na duzg liczbe ocenianych parametréw w publikacji w formie
wykreséw przedstawiono jedynie czes$¢ z nich. W niniejszym raporcie zaprezentowano natomiast punkty korncowe
dotyczace objawdw psycho-wegetatywnych, poznawczych oraz dotyczacych sfery emocjonalnej i seksualne;j.
Pominieto wyniki dotyczace wygladu i masy ciata. Za réznice istotne klinicznie w badaniu uznawano réznice = 0,2
punktu.

Objawy psycho-wegetatywne

Punktacja uzyskiwana przez transseksualne kobiety w zakresie uderzeh gorgca i nocnych potéw wzrosta
po 3 mies. i pozostata na podwyzszonym poziomie w 12 mies. terapii (zmiana Sredniej punktacji IS: 0,45,
(95% CI: 0,32; 0,58) dla uderzen gorgca i 0,48 (95%Cl: 0,34; 0,62) dla nocnych potéw). Transseksualne kobiety
stosujgce estradiol podawany przezskérnie raportowaty IS wiekszy wzrost punktacji w zakresie wystepowania
nocnych potéw w poréwnaniu do estradiolu stosowanego doustnie w okresie pierwszych 3 mies. stosowania
terapii (réznica w punktacji wyniosta 0,26 (95% CI: 0,03; 0,49)) (nie zaobserwowano réznic dla innych objawow).
(dane nie przedstawione na wykresie). Punktacja w zakresie stabosci rowniez ulegta wzrostowi po 3 mies.
i dalszemu wzrostowi po 12 mies. terapii (réznica IS wzgledem poczgtku terapii wyniosta 0,53 (95% CI: 0,40;
0,67)). Problemy ze snem ulegty IS poprawie w 3 mies. terapii (zmiana $redniej punktaciji -0,20 (95% CI: -0,32; -
0,07). Nie zaobserwowano réznic w odniesieniu do zawrotow gtowy i kofatania serca.

Funkcje poznawcze

Nie zaobserwowano IS réznic w zakresie objawdw dotyczgcych pamieci i koncentracji.

Emocjonalnos$c¢ i seksualnosé

Punktacja dla braku stabilnosci emocjonalnej i zmiany nastroju wzrosta podczas pierwszych 12 mies. terapii.
Punktacja dotyczgca niestabilnosci emocjonalnej wzrosta istotnie statystycznie po 3 mies. hormonoterapii
w poréwnaniu z wartoscig uzyskiwang przez MTF wyjsciowo (zmiana $redniej punktacji 0,43 (95% CI: 0,30; 0,57))
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(Rysunek 5), natomiast maksymalny wzrost punktacji w zakresie wahar nastroju zaobserwowano w 6 mies. terapii
(zmiana sredniej punktacji o0 0,30 (95% CI: 0,16; 0,44) (Rysunek 6).
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Rysunek 5. Zmiany w zakresie niestabilnosci emocjonalnej w okresie 12 mies. (kolor szary prezentuje wyniki
uzyskane w populacji transseksualnych kobiet, natomiast czarny transseksualnych mezczyzn). + oznaczono zmiany
2 0,2 punktéw (Van Dijk 2019)
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Rysunek 6. Zmiany w zakresie wahania nastroju w okresie 12 mies. w populacji transseksualnych kobiet + oznaczono
zmiany 2 0,2 punktow (Van Dijk 2019)

Punktacja dotyczgca zmniejszenia pozgdania seksualnego wzrosta po 3 mies. terapii (zmiana $redniego wyniku

1,41 (95% CI: 1,23; 1,60)), a nastepnie ulegata zmniejszeniu, jednakze w 12 mies. leczenia pozostawata istotnie
statystycznie wyzsza od wartosci wyjsciowej (zmiana sredniego wyniku 1,08 (95% CI: 0,89; 1,28) (Rysunek 7).
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Rysunek 7 Zmiany w zakresie spadku pozadania seksualnego w okresie 12 mies. (kolor szary prezentuje wyniki
uzyskane w populacji transseksualnych kobiet, natomiast czarny transseksualnych mezczyzn). + oznaczono zmiany
2 0,2 punktéw (Van Dijk 2019)
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Po 12 mies. hormonoterapii nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian punktacji w zakresie wzrostu
pozgdania seksualnego, niepokoju, leku lub atakéw paniki oraz brak istotnych réznic w zakresie sposobu
podawania lekow.

Objawy bdélowe

Tkliwos$¢ piersi wzrosta w 3 mies. terapii (zmiana sredniego wyniku 1,52 (95% CI: 1,38; 1,66)) i utrzymywata sie
przez 12 mies. leczenia. Nie zaobserwowano réznic dla wynikéw odnoszacych sie do boélu gtowy, migreny, bélu
stawdw, miesni i Sciegien.

We wnioskach autorzy publikacji wskazali, iz w populacji transseksualnych kobiet obserwowano zmiany objawéw
we wszystkich badanych obszarach, oprécz funkcji poznawczych.

Jako ograniczenie badania wskazano wykorzystanie niezwalidowanego kwestionariusza. Czesé¢ pytan
w kwestionariuszu umozliwiata uczestnikom wolng interpretacje. Ponadto czes¢ pacjentow zostata utracona
z badania.

3.2. Podsumowanie

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje raportéw z 2015 i 2017 r. w zakresie terapii transseksualnych kobiet
produktami zawierajgcymi substancje czynne: cyproteron, cyproteron + etynyloestradiol i estradiol. Nalezy
zauwazy¢, iz poprzednie raporty dotyczyly populacji szerszej niz analizowana w obecnym raporcie,
gdyz uwzgledniaty réwniez populacje transseksualnych mezczyzn stosujgcych testosteron.

W opracowaniu z 2017 r. wskazano, iz wnioski autorow wigczonych przeglagdéw systematycznych i badan
sugerujg pozytywny wplyw hormonoterapii na samopoczucie pacjentéw (cho¢ nieudowodniony bezposrednio),
a takze akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Podkreslono, iz badania wskazujg, ze zmiana pici, cho¢ tagodzi objawy dysforii ptciowej, jest niewystarczajgca
w opiece nad osobami z zaburzeniami integracji piciowej i wymaga ich dalszej obserwacji pod katem chordb
psychicznych isomatycznych. Stosowanie terapii hormonalnej wydaje sie skuteczne w poprawianiu
subiektywnego postrzegania wtasnego ciata, co czesciowo zwigzane jest z obiektywnymi zmianami w ciele.
W konsekwencji postrzegania wlasnego — jako pozgdanego ciata, subiektywna dysforia piciowa, a takze ogodlne
objawy psychopatologiczne stopniowo malejg. Wyniki analizy przeprowadzonej w ramach obecnego przegladu
potwierdzajg zmniejszenie objawdw zwigzanych z dysforig piciowg u pacjentek leczonych hormonalnie.
Stwierdzono miedzy innymi, iz w wyniku leczenia dochodzi do zmniejszenia leku, stresu, probleméw spotecznych,
poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem psychicznym, poczucia wiasnej warto$ci i nastroju. Nalezy jednak
wzig¢ pod uwage, iz wnioski te pochodzg z badan przekrojowych i niekontrolowanych opartych na efektach
raportowanych przez pacjentéw.

Zaréwno badania wtgczone do wczesdniejszych przegladow, jak i obecnego sugerujg, Zze etynylestradiol moze
zwiekszy¢ ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych. W poprzednich analizach wskazano, ze stosowanie
terapii u osdb transseksualnych pod nadzorem lekarza wydaje sie akceptowalnie bezpieczne w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych. Autorzy przegladu wigczonego do niniejszej analizy
wskazali natomiast, ze wyniki dotyczgce ryzyka sercowo-naczyniowego nie sg konkluzywne. Podobnie jak w 2017
r. autorzy badan zwracajg uwage na koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan o dlugim okresie obserwaciji.

Zaréwno w raporcie z 2015 r., jak i obecnym wyniki dotyczace ryzyka rozwoju nowotworéw w populacji oséb
transptciowych leczonych hormonalnie nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw. Autorzy
wigczonego do niniejszej analizy przeglagdu McFarlane 2019 zalecajg prowadzenie dalszych badan o dtugim
okresie obserwacji.

Z badan wtgczonych do niniejszej analizy dotyczacych metabolizmu kostnego i ryzyka ztaman w populacji
transseksualnych kobiet leczonych hormonoterapig wynika, iz dlugoterminowa farmakoterapia wykazuje niewielki
wplyw na zmniejszenie gestosci mineralnej kosci i nie wptywa na ryzyko ztaman patologicznych w poréwnaniu
Z grupg kobiet cis.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajacych cyproteron,
cyproteron + etynyloestradiol, estradiol finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego
2020 .

ucz CHB CcD WLF PO wWD$S
[z4] [z4] [z4] [z4 [z4]

68.1, Leki hormonalne do podawania przezskornego, zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu z progestagenami

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

Divigel 0,1%, zel, 0.5 mg/0,5 g 28 szt. 05909990447619 26,68 28,01 | 31,93 | 15,09 21,37
Divigel 0,1%, zel, 1 mg/g 28 szt. 05909990447718 33,48 35,15 | 41,26 | 30,19 20,13
Oesclim 25, system transdermalny, 25
ug/24h 6 szt. 05909990761517 17,28 18,14 | 19,17 | 3,23 30% 16,91
Oesclim 50, SVSLZ’};Zrﬁ”Sderma'”y' 50 6 szt. 05909990761616 | 17,28 | 1814 |2019 | 6,47 15,66
Systen 50, system transdermalny, 3.2 mg 6 szt. 05909990169214 16,63 17,46 | 19,51 | 6,47 14,98
68.2, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace estradiol lub estradiol w skojarzeniu z progestagenami
Estrofem, tabl. powl., 2 mg 28 tabl. 05909990330713 11,43 12,00 | 14,20 | 7,87 8,69
30%
Estrofem mite, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 05909990823215 10,74 11,28 | 12,42 | 3,94 9,66
71.0, Hormony ptciowe - antyandrogeny o budowie steroidowej
Androcur, tabl., 50 mg zopzzi'o(izbt“ft' 05009990657476 | 39,56 | 4154 | 49,62 | 42,46 19,90
- 30%
Androcur, tabl., 50 mg 50szt. (Sblist. | (5609990657483 | 88,56 | 92,99 | 1961 | 10614 31,84
po 10 szt.) 4
72.0, Leki hormonalne do podawania doustnego, zawierajace cyproteron, etynyloestradiol, lewonorgestrel lub
medroksyprogesteron

Cypradiol, tabl. powl., 2+0,035 mg 21 szt. 05909991039486 23,65 24,83 | 29,73 | 21,91 14,39
Cyprodiol, tabl. powl., 2+0,035 mg 63 szt. 05909991039509 9,72 10,21 | 12,41 | 7,30 7,30
Diane-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 21;)2;'1(12“)“' 05909990222216 | 29,16 | 30,62 |3552 | 21,91 20,18
Diane-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 63pzz;.1(?;zt;h)st. 05909990222230 9,00 945 |1165| 7,30 6,54

21 szt. (1 blist.
po 21 szt.)

63 szt. (3 blist.
po 21 szt.)

OC-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 05909990046171 26,78 28,12 33,02 | 21,91 30% 17,68

OC-35, tabl. powl., 2+0,035 mg 05909990046188 9,29 9,75 |1195| 7,30 6,84

21 szt. (1 blist.

05909990037773 27,97 29,37 | 34,27 | 21,91 18,93
po 21 szt.)

Syndi-35, tabl. drazowane, 2+0,035 mg

63 szt. (3 blist.

Syndi-35, tabl. drazowane, 2+0,035 mg po 21 szt)

05909990086788 23,65 24,83 | 29,73 | 2191 14,39

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 31.03.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: ((((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract]))
OR ("gender identity"[MeSH Terms])) OR (“transsexualism"[Title/Abstract])) OR 62
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
(transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND
((((((estradiol[Title/Abstract]) OR ("estradiol'[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract]))

OR (cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[mesh terms])) OR (cyroterone[MeSH
Terms]))) AND (("2017/06/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) Sort by: Most

Recent
#2 Search: ("2017/06/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) Sort by: Most Recent 3,507,509
Search: (((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract]))
OR ("gender identity"[MeSH Terms])) OR (“transsexualism"[Title/Abstract])) OR
(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
#3 (transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND
((((((estradiol[Title/Abstract]) OR ("estradiol'[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract]))
OR (cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[mesh terms])) OR (cyroterone[MeSH
Terms])) Sort by: Most Recent 418
Search: (((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR ("gender identity"[Title/Abstract]))
OR ("gender identity"[MeSH Terms])) OR (“transsexualism"[Title/Abstract])) OR
(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
#4 (transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]))) AND
((((((estradiol[Title/Abstract]) OR ("estradiol'[MeSH Terms])) OR (cyproteron*[Title/Abstract]))
OR (cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[mesh terms])) OR (cyroterone[MeSH
Terms))) 418
Search: (((((estradiol[Title/Abstract]) OR (“estradiol'[MeSH Terms])) OR
#5 (cyproteron*[Title/Abstract])) OR (cyproterone[Title/Abstract])) OR (cyproterone[mesh terms]))
OR (cyroterone[MeSH Terms]) 118,073
#6 Search: cyproterone[mesh terms] 2,682
#7 Search: cyproterone[Title/Abstract] 2,719
#8 Search: cyproteron*[Title/Abstract] 2,775
#9 Search: "estradiol"[MeSH Terms] 82,923
#10 Search: estradiol[Title/Abstract] 82,083
Search: ((((((("gender identity disorder"[Title/Abstract]) OR (“gender identity"[Title/Abstract])) OR
#11 ("gender identity"[MeSH Terms])) OR ("transsexualism"[Title/Abstract])) OR
(Transsexualism[MeSH Terms])) OR (“transsexual"[Title/Abstract])) OR
(transsexual*[Title/Abstract])) OR ((gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract])) 90,663
#12 Search: (gender[Title/Abstract]) AND (identi*[Title/Abstract]) 71,477
#13 Search: identi*[Title/Abstract] 3,412,375
#14 Search: gender[Title/Abstract] 310,062
#15 Search: transsexual*[Title/Abstract] 2,525
#16 Search: "transsexual"[Title/Abstract] 1,239
#17 Search: Transsexualism[MeSH Terms] 3,699
#18 Search: "transsexualism"[Title/Abstract] 884
#19 Search: "gender identity"[MeSH Terms] 19,377
#20 Search: "gender identity"[Title/Abstract] 3,046
#21 Search: "gender identity disorder"[Title/Abstract] 470
#22 Search: Clipboard 418

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 31.03.2020 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#1 gender identity disorder.ab,kwiti. 77
#2 gender identity.ab,kwiti. 4311
#3 gender identity disorder.mp. or exp gender dysphoria/ 5748
#4 exp transgender/ 6048
#5 transsexualism.ab,kwiti. 1238
#6 transsexual.ab,kw,ti. 1748
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Cyproteronum, cyproteronum+ ethinylestradiolum, estradiolum

0T.4321.67.2019

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#7 transgender.ab,kw,ti. 7284
#8 gender.ab,kwiti. 505429
#9 “identi*".ab,kwiti. 4496948
#10 8and9 128497
#11 lor2or3or4or5or6or7orl0 137569
#12 estradiol.ab,kwiti. 96482

#13 exp estradiol/ 117191
#14 exp cyproterone/ or exp cyproterone acetate/ 8550
#15 "cyproteron*".ab,kw,ti. 3307
#16 12 or 13 or 14 or 15 150372
#17 11 and 16 943
#18 limit 17 to yr="2017 -Current" 293

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 31.03.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéow
#1 (gender identity disorder):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 137
#2 MeSH descriptor: [Gender Identity] explode all trees 247
#3 (gender identity):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 900
#4 (transsexualism):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 46
#5 MeSH descriptor: [Transsexualism] explode all trees 27
#6 MeSH descriptor: [Transgender Persons] explode all trees 32
#7 ("transsexuality"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 46
#8 (estradiol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10864
#9 MeSH descriptor: [Estradiol] explode all trees 4412
#10 ("cyproterone”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 568
#11 ("cyproteron™):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 568
#12 MeSH descriptor: [Cyproterone] explode all trees 340
#13 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 985
#14 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 11283
#15 #13 and #14 with Cochrane Library publication date Between Apr 2017 and Jun 2020 3
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