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1 Werkwijze en afbakening

Dit achtergronddocument bij het advies Transgenderzorg voor jongeren bevat een
overzicht van de beschikbare wetenschappelijke literatuur over fysieke en mentale
uitkomsten na behandeling met GnRH-agonisten en genderbevestigende hormonen.
Voor het verzamelen en samenvatten van de literatuur zijn verschillende werkwijzen
gehanteerd. De beschrijving van de literatuur over fysieke uitkomsten is gebaseerd op
recente goed uitgevoerde systematische literatuurreviews (publicatiejaar 2020-2025),
aangevuld met nieuwe publicaties niet opgenomen in de reviews. Voor mentale uit-
komsten is daarentegen enkel gefocust op Nederlandse studies, gepubliceerd vanaf
2010. Het multidisciplinaire karakter van de zorg in Nederland, met een uitvoerige
verkennende en diagnostische fase en veel ruimte voor psychosociale begeleiding,
heeft invloed op mentale uitkomsten. Ook zijn mentale uitkomsten mede afhankelijk
van landelijke politieke of maatschappelijke factoren. Resultaten uit andere landen zijn
daarmee niet zonder meer te generaliseren naar de Nederlandse situatie. Een korte
beschouwing van resultaten uit internationale systematische reviews (waarin ook
Nederlandse studies zijn opgenomen) is ter vergelijking wel opgenomen, maar dient
enkel ter illustratie.

Voor cognitieve uitkomsten is de werkwijze voor fysieke uitkomsten gehanteerd,
hoewel cognitie onder mentale uitkomsten wordt besproken. De reden hiervoor is het
zeer beperkt beschikbare Nederlandse onderzoek naar deze uitkomst. Daarnaast
hebben cognitieve uitkomsten zowel een fysieke (structurele hersenontwikkeling) als
mentale (bijvoorbeeld 1Q) component.

Alle fysieke en mentale uitkomsten na behandeling met GnRH-agonisten en/of gender-
bevestigende hormonen zijn meegenomen, mits deze behandeling is gestart voor de
leeftijd van 18 jaar. In Nederland wordt chirurgie, met uitzondering van mastectomie,
pas bij meerderjarigheid en doorgaans na meerdere jaren gebruik van gender-
bevestigende hormonen overwogen. De fysieke en mentale uitkomsten na chirurgie
vallen daarom buiten de reikwijdte van dit advies.

Uitkomsten van behandeling met GnRH-agonisten voor vroegtijdige puberteit (pubertas
praecox) zijn enkel beschreven indien overzichtsartikelen over behandeling bij trans
jongeren hieraan refereren, en ter aanvulling bij uitkomsten waarvoor weinig literatuur
voorhanden was, namelijk cognitie en vruchtbaarheid. De resultaten over behandeling
bij deze groep kunnen echter niet volledig vertaald worden naar trans jongeren: bij
pubertas praecox worden GnRH-agonisten toegediend om een puberteit te blokkeren
die (nog) niet zou moeten optreden, terwijl bij trans jongeren de fysiologische puberteit
wordt onderdrukt en het begin ervan wordt uitgesteld.
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2 Fysieke uitkomsten

De commissie heeft veel reviews gevonden over behandeling met GnRH-agonisten
en/of genderbevestigende hormonen bij trans jongeren.''* Sommige hiervan focussen
slechts op 1 uitkomst, andere hebben als doel een compleet overzicht te bieden van de
uitkomsten. Uit deze reviews zijn de meest recente reviews gekozen die voldoen aan
de criteria voor systematische reviews (geen umbrella reviews), waarvan de bevin-
dingen in dit achtergronddocument zijn meegenomen.2%7:1911.13 Ter aanvulling op de
systematische literatuurreviews heeft de commissie de recente literatuur bekeken op
nieuwe publicaties over fysieke uitkomsten na behandeling met GnRH-agonisten en/of
genderbevestigende hormonen bij trans jongeren. Er werden 35 nieuwe studies
gevonden die niet in de systematische reviews zijn opgenomen. %4

In de volgende paragrafen beschrijft de commissie de bevindingen per uitkomstmaat,
zowel voor behandeling met GnRH-agonisten als voor behandeling met gender-
bevestigende hormonen.

2.1 Beoogde lichamelijke effecten

De systematische reviews concluderen dat GnRH-agonisten effectief zijn in het onder-
drukken van de puberteit, zoals het verlagen van endogene geslachtshormonen
(testosteron dan wel oestrogeen), een tragere ontwikkeling van fysieke geslachts-
kenmerken, veranderingen in lichaamshaar en stemhoogte en het uitblijven van
menstruatie.?>'%'3 Recente studies bevestigen dit."®2'2326 Er zijn aanwijzingen dat
beoogde lichamelijke effecten beter behaald worden bij start met GnRH-agonisten in
de vroege puberteit,'%2641:50 hoewel dit ten aanzien van borstgrootte bij trans meisjes in

een recente Nederlandse studie niet werd gevonden.®
Genderbevestigende hormoonbehandeling zorgt ook voor de verwachte veranderingen

in gemeten hormoonwaarden."'s Uiterlijke kenmerken passend bij de gewenste
genderidentiteit worden met deze behandeling bereikt, zij het niet altijd in de gewenste
mate.2™"

2.2 Botgezondheid

De puberteit is een belangrijke periode voor de botontwikkeling. Ongeveer 50% van de
botmassa wordt opgebouwd tijdens de adolescentie. Personen die in hun jeugd een
hogere piekbotmassa bereiken, lijken later beter beschermd te zijn tegen osteoporose
en botbreuken.®! Behandeling met GnRH-agonisten en genderbevestigende hormonen
vindt plaats in deze cruciale periode, en kan daarmee een negatieve invioed hebben
op de botgezondheid.

Pagina 4 van 27



De literatuur is eenduidig over het effect van GnRH-agonisten op botgezondheid:
tijdens deze behandeling neemt de botmineraaldichtheid af ten opzichte van leeftijds-
gebonden referentiewaarden.?61%1342 Dit is een te verwachten effect van de daling van
eigen geslachtshormonen die in de fase van groei belangrijk zijn voor de botopbouw.
Herstel treedt op na het starten van genderbevestigende hormoonbehandeling, maar
lijkt niet altijd volledig: na meerdere jaren hormoontherapie is de botdichtheid bij trans
jongens doorgaans hersteld, maar bij trans meisjes is de botdichtheid vaak lager in de
wervelkolom."#2%2 Een recente Nederlandse cross-sectionele studie bestudeerde de
botdichtheid van 889 trans jongeren 12-22 jaar oud die geen enkele hormoon-
behandeling hebben ondergaan. Zij vonden bij trans meisjes een inverse correlatie
tussen de botdichtheid en leeftijd: hoe ouder de meisjes, hoe lager de botdichtheid.
Deze minder stijgende botdichtheid bij trans meisjes zou erop kunnen wijzen dat de
verminderde botdichtheid na behandeling met GnRH-agonisten bij deze groep niet het
gevolg is van de behandeling, maar van andere factoren zoals leefstijl.*” Een eerdere
Nederlandse studie beschreef ook al bij trans meisjes voor start van transgender-
behandeling een lagere botdichtheid ten opzichte van leeftijdsgebonden referentie-
waarden.5

De langetermijneffecten van de invloed op botdichtheid op osteoporose- en fractuur-
risico zijn echter nog onzeker.>'® Ook is nog onduidelijk wat de gevolgen zijn voor de
(kleine) groep die na behandeling met GnRH-agonisten niet doorgaat met gender-
bevestigende hormoonbehandeling.? Aanvullend bewijs voor die groep komt van
studies naar het gebruik van GnRH-agonisten voor pubertas praecox (voortijdige
puberteit), voornamelijk bij geboren meisjes (bij geboren jongens is dit zeldzaam).
Onderzoekers vonden dat de botmineraaldichtheid normale niveaus bereikte zodra de
gonadale activiteit volledig hervat was.?' Deze gegevens zijn echter niet direct te
vertalen naar trans jongeren, zoals eerder genoemd.

2.3 Lengte/groei

Als kinderen in de puberteit komen, zorgen geslachtshormonen ervoor dat ze sneller
gaan groeien. De daarbij gepaarde groeispurt draagt bij aan ongeveer 20% van de
volwassen lengte. Meisjes hebben doorgaans een piekgroeisnelheid na het starten van
de eerste puberteitsverschijnselen rond 11/12 jaar en stoppen met groeien als zij 14/15
jaar oud zijn. Bij jongens treedt de piekgroeisnelheid later in de puberteit op (rond
13/14 jaar), maar zij groeien ook langer door (tot 16/17 jaar).** Behandeling met GnRH-
agonisten en genderbevestigende hormoonbehandeling vindt onder meer plaats in
deze periode en zou daarmee invioed kunnen hebben op de groei en de uiteindelijke
volwassen lengte van trans personen.

Alle systematische reviews wijzen op een afname van de groeisnelheid tijdens
behandeling met GnRH-agonisten.?'%'3 Deze verminderde groeisnelheid werd
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bevestigd in 2 recente longitudinale studies met groeisnelheid als uitkomstmaat, maar
alleen bij trans meisjes en niet bij trans jongens.?*3* Resultaten over de uiteindelijke
lengte zijn niet eenduidig en het effect van enkel GnRH-agonisten is met deze resul-
taten niet te bepalen omdat de jongeren tussen behandeling met GnRH-agonisten en
de uiteindelijke lengte vrijwel allemaal genderbevestigende hormoonbehandeling
ontvingen.

Studies die de behaalde eindlengte vergelijken met de vooraf voorspelde eindlengte
(op basis van de lengte van de ouders of op basis van de botleeftijd) rapporteren bij
trans meisjes een uiteindelijk lagere eindlengte®*%* en bij trans jongens een uiteindelijk
grotere eindlengte dan vooraf voorspeld.®*°® Dergelijke veranderingen in eindlengte
zouden niet per se een negatief maar juist een gewenst resultaat kunnen zijn,
aangezien zo een lengte wordt bereikt die dichter bij de gewenste genderidentiteit ligt.
Een recente Deense longitudinale studie vond bij 164 trans jongens echter geen effect
op de eindlengte, zowel vergeleken met de vooraf voorspelde eindlengte op basis van
de lengte van de ouders als vergeleken met Deense referentiewaarden voor cis
jongens (2 SD). Hoewel de eindlengte van de 55 trans meisjes in die studie wel lager
was dan vooraf voorspeld, lag de eindlengte wel binnen de referentiewaarde voor
Deense cis meisjes (2 SD).?® In een recente Britse longitudinale studie werd de lengte
van 201 trans jongeren ook vergeleken met referentiewaarden voor Britse cis
leeftijdsgenoten. Na 2-3 jaar behandeling met GnRH-agonisten en na 2 jaar gender-
bevestigende hormoonbehandeling bleef de lengte binnen referentiewaarden voor cis
leeftijdsgenoten. Na genderbevestigende hormoonbehandeling waren trans meisjes
wel langer dan cis meisjes (+2.2 SD). Trans jongens waren korter dan cis jongens, zij
het wel binnen referentiewaarden (-1.3-1.7 SD).*3

In 2 studies werd een groep jongeren die GnRH-agonisten ontving vergeleken met een
groep die deze behandeling niet kreeg. De ene studie (uit Amerika) vond bij 32 trans
jongens behandeld met GnRH-agonisten (en daarna met testosteron) een grotere
eindlengte dan bij 62 trans jongens die enkel testosteron hadden gekregen.®*

Een Nederlandse studie liet echter geen verschil in eindlengte zien tussen de groep
behandeld met GhnRH-agonisten (en daarna genderbevestigende hormonen, n=200)
en de groep die enkel met genderbevestigende hormonen was behandeld (n=100), bij
zowel trans meisjes als trans jongens.*° De studies die een effect op de eindlengte
aantonen, rapporteren dat deze effecten klein zijn.3%345455

Er zijn aanwijzingen dat de gebruikte estradioldosis, botleeftijd bij de start van de
hormoonbehandeling, duur van behandeling, Tannerstadium en lengte ten tijde van
start met GnRH-agonisten de eindlengte kunnen beinvioeden, maar hier is meer
onderzoek naar nodig.?***%° Deze factoren zouden mogelijk de gevonden verschillen
tussen de studies kunnen verklaren.
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2.4 Lichaamscompositie en BMI

De systematische reviews en aanvullende recente publicaties zijn eenduidig over het
effect van GnRH-agonisten op de lichaamscompositie: bij trans jongeren behandeld
met GnRH-agonisten neemt de vetmassa/het vetpercentage toe terwijl de vetvrije
massa afneemt.210.13.17.21.31.43 \|et testosteronbehandeling wordt een lager lichaams-
vetpercentage (minder vetmassa) gezien en een hoger percentage vetvrije massa in
vergelijking met cis vrouwen.'" 174243 Met oestrogeenbehandeling wordt juist het
omgekeerde gezien: een hoger lichaamsvetpercentage (meer vetmassa) en een lager
percentage vetvrije massa in vergelijking met cis mannen,’"'742 hoewel een recente
Britse studie onder 40 behandelde trans meisjes van stabilisatie spreekt (minimale
verschillen).*® Een recente kleine Amerikaanse studie vond na 12 maanden
testosterongebruik een vergelijkbare lichaamscompositie bij de groep behandeld met
GnRH-agonisten (n=8) en de groep die deze behandeling niet kreeg (n=11).

Dit ondanks een significant hoger vetpercentage na behandeling met GnRH-
agonisten.?' Hoewel de reviews een toename in BMI na behandeling met GnRH-
agonisten concluderen, wordt deze als tijdelijk'® of niet klinisch significant
beschreven.?'® Een systematische review spreekt enkel van een significant effect op
BMI bij trans jongens (tijdelijk),’® wat wordt bevestigd in een recente publicatie.?’?*
Genderbevestigende hormoonbehandeling lijkt geen (klinisch significant) effect te
hebben op de BM|.211.24.3842

2.5 Cardiometabole effecten

Over het geheel genomen vonden de reviews geen bewijs voor klinisch significante
veranderingen door GnRH-agonisten in bloeddruk, lipiden (inclusief cholesterol) en
markers voor diabetes.?'%'3 Dit werd grotendeels bevestigd in recente
publicaties,?'?32%3! met de uitzondering van een verandering op een enkele uitkomst-
maat per studie: een lichte toename in HDL waarden na behandeling met GnRH-
agonisten alleen bij trans meisjes,?® een significante toename in totaal cholesterol
alleen bij trans meisjes,? en hogere glucosewaarden na testosteronbehandeling bij
trans jongens die daarvoor met GnRH-agonisten waren behandeld (in vergelijking met
de groep die niet met GnRH-agonisten was behandeld).3! De klinische relevantie van
de bevindingen uit deze recente publicaties wordt niet beschreven.

De reviews en nieuwe publicaties concluderen dat ook genderbevestigende hormoon-
behandeling geen (klinisch significant) effect heeft op de bloeddruk en markers voor
diabetes.? 12838 Resultaten voor veranderingen in concentraties insuline en cholesterol
zijn inconsistent,?112531:3842 hoewel 1 systematische review en een recent artikel
aangeven de resultaten niet klinisch significant te beschouwen.?3® Studies over het
effect van genderbevestigende hormoonbehandeling op hemoglobine- en hemato-
crietwaarden is wel consistent: deze stijgen tijdens testosteronbehandeling en dalen
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juist tijldens oestrogeenbehandeling.?®3'% Een recent onderzoek onder 158
Australische trans jongens bevestigde dat erytrocytose (hematocrietwaarde >0.5L/L)
relatief vaak voorkomt tijdens testosteronbehandeling.?” Over het algemeen wordt geen
effect van genderbevestigende hormoonbehandeling op glucosewaarden
gezien,>1:3842 hoewel een recente kleine Amerikaanse studie hierin een toename
constateerde na testosteronbehandeling.?’ Over de klinische relevantie van dit
resultaat wordt niets gerapporteerd.

In een recent gepubliceerde studie werd het effect van hormoonbehandelingen op het
QT-interval onderzocht. Het QT-interval werd op 3 momenten gemeten: voor de start
van behandeling met GnRH-agonisten, tijdens deze behandeling en tijdens behande-
ling met genderbevestigende hormonen. Het QT-interval op een elektrocardiogram
geeft de tijd weer die de hartspier nodig heeft om samen te trekken en daarna te
herstellen. Significante afwijkingen kunnen een aanwijzing zijn voor ventriculaire
hartritmestoornissen. In deze kleine studie onder 39 Israélische trans jongeren die
behandeling startten in Tannerstadium 4/5, werden genderspecifieke effecten van
hormoonbehandelingen gevonden. Bij trans meisjes werd een significante verlenging
van het QT-interval waargenomen na de start van behandeling met GnRH-agonisten
en bij trans jongens werd een afname van het QT-interval gezien bij behandeling met
testosteron. De bevindingen werden als niet klinisch significant beschouwd
(bevindingen bleven binnen normaalwaarden) en er werden geen gevallen van
hartritmestoornissen waargenomen. De onderzoekers corrigeerden hun analyses niet
voor andere factoren die invioed hebben op het QT-interval.*® Een eerdere Canadese
studie vond geen gevallen van klinisch significante QT-interval verlenging onder 33
Canadese trans jongeren behandeld met GnRH-agonisten.%®

Een recente Belgische cross-sectionele studie onder 47 trans mannen en 6 trans
vrouwen 5-10 jaar behandeld met genderbevestigende hormonen vanaf adolescentie
(enkele ook met GnRH-agonisten) liet geen duidelijke cardiovasculaire complicaties
zien wat betreft hartfunctie, ventriculaire hypertrofie, hartkamerafmetingen en
diameters van de aorta. Wel werd een significant mindere elasticiteit van de aorta
waargenomen (ten opzichte van normale referentiewaarden), waarvan de klinische
betekenis op lange termijn nog moet worden vastgesteld. Deze uitkomsten werden niet
voorafgaand aan de behandelingen gemeten. Ook was er sprake van een selectieve
studiepopulatie: 53 van de 231 in aanmerking komende patiénten namen deel aan de
studie en slechts 6 van de 53 waren trans vrouw.*’

2.6 Vruchtbaarheid

Tijdens de puberteit start de ontwikkeling van zaadcellen (spermatogenese).

Het gebruik van GnRH-agonisten zorgt ervoor dat deze spermatogenese stopt.
Daarom is het voor trans meisjes die zaad willen opslaan noodzakelijk hierover te
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beslissen voordat zij behandeling met GnRH-agonisten beginnen. Zij hebben 2 opties:
1) start van behandeling met GnRH-agonisten uitstellen totdat de spermatogenese op
gang is en zaadcellen verkregen kunnen worden (minimaal Tannerstadium 3), of 2) op
een later moment tijdelijk behandeling stoppen, waarna de spermatogenese op den
duur weer op gang komt. Beide opties hebben impact op de behandeling.

De wachtperiode-optie kan stress en angst geven, doordat jongeren enerzijds
fertiliteitspreservatie (vruchtbaarheidsbehoud) wensen en anderzijds tijdig willen
starten met GnRH-agonisten om ongewenste onomkeerbare lichamelijke
veranderingen, zoals stemverlaging, te voorkomen. De tijdelijke stop-optie kan lang
duren, waardoor vermannelijking kan plaatsvinden die de genderdysforie doet
toenemen. Zaadcellen kunnen via masturbatie verkregen worden of via testiculaire
spermaextractie (TESE).%":%¢ Deze invasieve procedure, waarbij jongeren algehele
narcose krijgen en er een risico bestaat op complicaties, vereist ook dat adolescenten
de start van behandeling met GnRH-agonisten uitstellen totdat de spermatogenese is
voltooid en een geschikt zaadmonster is verkregen.

In tegenstelling tot trans meisjes is er voor trans jongens wel de mogelijkheid te
beginnen met behandeling met GnRH-agonisten en testosteron zonder dat dit de
vruchtbaarheid blijvend beinvloedt. Eicellen in de eierstokken blijven aanwezig en
houden hun potentie tot groei en rijping. Daarmee is het mogelijk voor trans jongens
om zelf zwanger te worden, indien de genderdysforie de draagwens niet te veel in de
weg staat. Daarnaast zijn er 2 opties voor fertiliteitspreservatie, namelijk cryo-
preservatie van eicellen en, indien in de toekomst in vitro maturatie beschikbaar komt,
cryopreservatie van ovariumweefsel.%’

Hoewel er dus mogelijkheden zijn voor fertiliteitspreservatie, toonde een recente studie
onder Nederlandse, Belgische en Italiaanse trans jongeren aan dat slechts een klein
deel van de adolescenten gebruikmaakt van fertiliteitspreservatie: geen van de 215
trans jongens en 22% van de 90 trans meisjes.*®

In 3 systematische reviews werd vruchtbaarheid meegenomen als uitkomst van
behandeling met GnRH-agonisten en/of genderbevestigende hormonen bij jongeren.
De 1¢ review met enkel studies van gemiddelde tot hoge kwaliteit vond hier geen
studies over." De 2° review vond slechts 2 case reports waarin gezonde,
levensvatbare eicelpreservatie werd geconstateerd nadat behandeling met GnRH-
agonisten minimaal 3 maanden werd gepauzeerd.? Diezelfde review concludeerde op
basis van een groter aantal case reports gezonde, levensvatbare cryopreservatie van
eicellen, embryo’s of zaadcellen na het pauzeren van genderbevestigende
hormoonbehandeling.? De 3° review'' vond slechts 1 cohortstudie (case reports
werden niet meegenomen), die de voortgang van spermatogenese onderzocht in
weefsels verkregen ten tijde van genderbevestigende chirurgie bij 78 Nederlandse
trans vrouwen die voor hun 18e hormoonbehandeling hadden ondergaan. Geen van de
29 vrouwen die behandeling startten in Tannerstadium 2/3 had volledige
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spermatogenese (zij waren infertiel). Van de 49 vrouwen die behandeling startten in

Tannerstadium 4/5 had slechts een tiende volledige spermatogenese, wat cryo-

preservatie van rijpe spermatozoa mogelijk zou kunnen maken via TESE. Wel hadden

alle trans vrouwen behandeld voor hun 18e (ongeacht het Tannerstadium) nog onrijpe
kiemcellen, wat cryopreservatie van testiculair weefsel met spermatogoniale stam-
cellen mogelijk zou kunnen maken als in vitro maturatie beschikbaar komt in de
toekomst. Een volledig gebrek aan geslachtscellen werd enkel geconstateerd bij de

136 trans vrouwen die behandeling op volwassen leeftijd startten. De resultaten van

cryopreservatie van spermatozoa werd in deze studie niet onderzocht.®° Een nieuwe

studie uit 2025 onderzocht de zaadkwaliteit ten tijde van fertiliteitspreservatie bij Britse
trans meisjes. Van de 78 trans meisjes die zaad via masturbatie konden verkrijgen

(mediaan Tannerstadium 4), waren 6 meisjes eerder met GnRH-agonisten behandeld.

Van deze 6 produceerden er 4 azodspermische monsters of monsters van te slechte

kwaliteit om op te slaan (67%), bij de gehele groep was dit percentage 56%. Van de 21

trans meisjes die zaad via een operatie verkregen (minstens Tannerstadium 4), waren

3 trans meisjes eerder met GnRH-agonisten behandeld. Bij 67% van de 3 trans

meisjes kon zaad niet succesvol worden verkregen, bij de gehele groep was dit 24%.

De 2 trans meisjes waarbij zaad niet succesvol werd verkregen, hadden behandeling

met GnRH-agonisten respectievelijk 19 maanden en 27 maanden gepauzeerd. Deze

informatie werd niet gegeven voor de groep die zaad via masturbatie kon verkrijgen.*

Er werden geen andere nieuwe studies gevonden naar het effect op

vruchtbaarheidsuitkomsten van behandeling met GnRH-agonisten of

genderbevestigende hormonen bij jongeren. Studies onder cis kinderen met pubertas
praecox lieten geen negatieve effecten van behandeling met GnRH-agonisten op
vruchtbaarheid zien.®'%® Een recente systematische review gaf een overzicht van het
effect van hormoonbehandeling bij trans personen op de primaire reproductieve
organen, geslachtscellen en vruchtbaarheid.®* Deze review had geen specifieke focus
op jongeren, maar deed wel enkele aanvullende uitspraken over die groep:

e Cryopreservatie van zaadcellen via TESE is mogelijk, zelfs na start met GnRH-
agonisten of genderbevestigende hormonen. TESE vo6r deze behandelingen wordt
over het algemeen aanbevolen, omdat het hogere succespercentages laat zien. In
gevallen waar GnRH-agonisten zijn gebruikt voor genderbevestigende
hormoonbehandeling, was het succes van TESE aanzienlijk lager.

e Meer onderzoek is nodig over fertiliteitspreservatie tijdens en na behandeling met
GnRH-agonisten, en naar de omkeerbaarheid van het effect van
genderbevestigende hormoonbehandeling, vooral voor degenen die op jonge
leeftijd met een transitie beginnen.

e De gezondheidsuitkomsten op de lange termijn en de kwaliteit van leven van
kinderen die zijn geboren met behulp van (gepreserveerde) gameten na
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blootstelling aan genderbevestigende hormoonbehandeling moeten prospectief
worden gevolgd.

2.7 Bijwerkingen, complicaties en risico op chronische aandoeningen

In 3 reviews werden bijwerkingen ten gevolge van behandeling met GnRH-agonisten
besproken. De ene review die studies van lage kwaliteit excludeerde vond geen
studies over dit thema.'® De andere review met ditzelfde exclusiecriterium vond 1
cohortstudie waarin geen ernstige bijwerkingen werden gerapporteerd (lichte hoofdpijn
of opvliegers (~20%) en matige/ernstige hoofdpijn of opvliegers, milde vermoeidheid,
stemmingswisselingen, gewichtstoename en slaapproblemen (<10%)).'° De derde
review waarin studies van alle niveaus van kwaliteit werden meegenomen conclu-
deerde een laag percentage van bijwerkingen en complicaties.? Lichte en zeldzame
bijwerkingen of complicaties waren onder meer een abces, hoofdpijn, stemmings-
veranderingen, opvliegers, verminderd seksueel verlangen en doorbraakbloedingen.
In een recente Nederlandse studie onder 100 trans jongeren behandeld met GnRH-
agonisten werden bijwerkingen frequent gerapporteerd. Veelvoorkomend waren onder
andere opvliegers, vermoeidheid, lokale reacties, buikklachten en emotionele klachten
(somberheid, stemmingswisselingen). Zeldzame bijwerkingen waren onder meer
concentratieproblemen, duizeligheid en huidklachten. Kinderen behandeld in
Tannerstadium 4/5 rapporteerden significant vaker bijwerkingen dan kinderen die in
vroegere stadia werden behandeld.?

Bijwerkingen bij genderbevestigende hormoonbehandeling werden in 2 reviews
besproken. De review waarin studies van alle niveaus van bewijs werden mee-
genomen concludeerde ook voor dit type behandeling een laag percentage van
bijwerkingen en complicaties. Lichte en zeldzame bijwerkingen of complicaties
omvatten reacties op de injectieplaats, toegenomen acne, alopecia androgenetica,
bloedarmoede of stemmingswisselingen, maar deze verdwenen na verloop van tijd
en/of na aanpassing van de medicatie.? De andere review, die studies van lage
kwaliteit excludeerde, vond 4 studies over dit thema. In 3 studies werd bij follow up een
toename gemeld van acne bij trans jongens. In 1 studie werden daarnaast stemmings-
veranderingen en een toegenomen eetlust gerapporteerd als vaak voorkomend, terwijl
hoofdpijn, opvliegers, vermoeidheid en haaruitval minder vaak werden gemeld.
Borstgevoeligheid, stemmingswisselingen en een verhoogde eetlust werden regelmatig
gerapporteerd in studies onder trans meisjes. Daarnaast rapporteerde een cohortstudie
een vergelijkbaar bijwerkingenprofiel bij degenen die gelijktijdig GnRH-agonisten en
genderbevestigende hormonen kregen ten opzichte van degenen die alleen het laatste
type behandeling kregen.!" Nieuwe studies bevestigen dat genderbevestigende
hormoonbehandeling niet gepaard gaat met ernstige bijwerkingen'3¢ en dat
testosterongebruik acne doet toenemen.?%48 In 2 Australische studies van dezelfde
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auteur werd gerapporteerd dat buikpijn bij testosteronbehandeling geregeld voor-
komt,?® maar dat dit significant vaker voorkomt in de groep trans jongens die niet met
testosteron werd behandeld.?° Als laatste rapporteerde een recente Finse studie dat bij
19% van de 99 trans jongens bijwerkingen leidden tot een verlaging van de
testosterondosis. Dit kwam significant minder vaak voor wanneer GnRH-agonisten
werden gebruikt bij de start van de testosteronbehandeling.® De genoemde
bijwerkingen in de reviews en nieuwe studies zijn te verwachten gevolgen van
hormoonbehandeling, die ook gezien worden bij normale puberteit.

In 2 recente studies werd geen associatie gevonden tussen genderbevestigende
hormoonbehandeling en het risico op (veneuze) trombo-embolie.''® Er werden geen
reviews of nieuwe studies gevonden die rapporteren over het effect van behandeling
met GnRH-agonisten en/of genderbevestigende hormonen voor de volwassen leeftijd
op het risico op kanker. Een Nederlandse retrospectieve studie onder trans mannen
behandeld met testosteron (14-62 jaar oud) vond geen gevallen van gynaecologische
kanker, 21% van hen was op jonge leeftijd met GnRH-agonisten behandeld.*®
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3 Mentale uitkomsten

De commissie heeft het beschikbare Nederlandse onderzoek naar mentale uitkomsten
na behandeling met respectievelijk GnRH-agonisten en genderbevestigende hormonen
in kaart gebracht. In totaal werden 7 Nederlandse studies gevonden (tabel 1).657
Hieronder volgt per uitkomst een beschrijving van de Nederlandse resultaten en ter
illustratie de conclusies uit systematische reviews met internationale literatuur. De
laatste paragraaf bevat de bevindingen uit systematische reviews en recente
publicaties over het effect van de behandelingen op cognitie.

Tabel 1 Overzicht studiekarateristieken Nederlandse studies mentale uitkomsten

Referentie  Studie design Studiepopulatie Inclusie en follow-up Uitkomstmaten
Boogers, Cross-sectionele 42 trans vrouwen Inclusieperiode juli 2021- Lichaamsbeeld (BIS)
202555 observationele gestart met GnRH-agonisten april 2022 in de gender- Zelfvertrouwen (RSE)
studie voor hun 18e en sinds 2-10 kliniek van het VUmc; 31%
jaar behandeld met van de vrouwen heeft ten
genderbevestigende tijde van inclusie ook een
hormonen (estradiol) genderbevestigende operatie
ondergaan
Bungener, Cross-sectionele 113 trans personen die GnRH-  Deelnemers startten met Seksueel welzijn (vragenlijst
202066 observationele agonisten, gender- GnRH-agonisten tussen over seksuele gezondheid van
studie bevestigende hormoon- 2000 en 2013; inclusie jongeren in de algemene
behandeling en operaties deelnemers tussen 2009 en bevolking)
kregen in de genderkliniek van 2016 (min. 1 jaar na
het VUmc operatie)
Vergelijking met 4020 leeftijds-
genoten uit de algemene
bevolking
De Vries, Longitudinale 55 trans jongeren die GnRH- Deelnemers ontvingen Genderdysforie,
201457 observationele agonisten kregen in de tussen 2002 en 2008 GnRH-  lichaamsbeeld, algemeen
studie genderkliniek van het VUmc agonisten en operaties functioneren, angst- en
tussen 2004 en 2011 depressieklachten, emotionele
e TO voorafgaand aan en gedragsproblemen en
GnRH-agonisten welzijn (kwaliteit van leven,
e  T1 bij introductie van tevredenheid met het leven en
genderbevestigende geluk)
hormonen
e T2 1 jaar na gender- CBCL, YSR, BDI, STAI, TPI
bevestigende
operatie(s)
De Vries, Prospectieve 70 trans jongeren die GnRH- Deelnemers ontvingen Genderdysforie,
201168 observationele agonisten kregen in de tussen 2000 en 2008 GnRH- lichaamsbeeld, algemeen
studie genderkliniek van het VUmc agonisten functioneren, angst- en

e TO bij intake gender-
kliniek

e T1 kort voor de start van
de genderbevestigende
hormonen

depressieklachten, emotionele
en gedragsproblemen

CBCL, YSR, BDI, STAI, TPI
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Referentie

Studie design

Studiepopulatie

Inclusie en follow-up

Uitkomstmaten

Van der
Miesen,
20209%°

Van der
Meulen,
202570

Van der
Meulen,
2025

Cross-sectionele
observationele
studie

Cross-sectionele
observationele
studie

Cross-sectionele
observationele
studie

e 272 trans jongeren
doorverwezen naar de
transgenderkliniek en nog
niet gestart met
behandeling

e 178 trans jongeren
behandeld met GnRH-
agonisten

e 651 cisgender jongeren
uit de algemene bevolking

70 trans personen die GnRH-

agonisten en genderbevesti-

gende hormoonbehandeling

(min. 9 jaar) kregen in de

genderkliniek van het VUmc

e 17 vroege
puberteitsremming

e 53 late puberteitsremming

37 trans vrouwen die GnRH-

agonisten, genderbevesti-

gende hormoonbehandeling

en vaginaplastiek kregen in de

genderkliniek van het VUmc

e 16 vroege
puberteitsremming

e 21 late puberteitsremming

Inclusieperiode 2012-2015 in
de genderkliniek van het
VUmc

Cisgender jongeren uit de
algemene bevolking in 2015

Deelnemers startten met
GnRH-agonisten tussen
1998 en 2011; inclusie
deelnemers tussen
december 2019 en maart
2022

Deelnemers startten met
GnRH-agonisten tussen
2000 en 2013; inclusie
deelnemers tussen 2009 en
2016 (min. 6 maanden na
vaginaplastiek)

Emotionele en gedrags-
problemen

Relaties met leeftijdsgenoten
Suicidaliteit

(YSR)

Seksueel welzijn (WHO-QOL-
BREF, en selectie van vragen
uit vragenlijsten: DSM-IV-TR,
DSD studie, vragenlijst van
eigen centrum en vragenlijst
over seksuele gezondheid van
jongeren in de algemene
bevolking)

Seksueel welzijn (vragenlijst
over seksuele gezondheid van
jongeren in de algemene
bevolking aangepast voor
deze studie)

BDI: Beck Depression Inventory; BIS: Body Image Scale; CBCL: Child Behavior Checklist; DSD: Disorders of Sex Development;
DSM-IV-TR: Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition, Text Revision; RSE: Rosenberg Self-Esteem; STAI:
Spielberger Trait Anxiety; TPI: Trait Anger; WHO-QOL-BREF: World Health Organization — Quality of Life-BREF; YSR: Youth Self-

Report.

3.1

Depressie en angst

In een Nederlandse cross-sectionele studie werden emotionele problemen, zoals
angst- en depressieklachten in kaart gebracht bij trans jongeren doorverwezen naar de
genderkliniek (maar nog niet behandeld), trans jongeren behandeld met GnRH-
agonisten en cisgender jongeren. De groep trans jongeren die nog niet behandeld was
rapporteerde significant meer emotionele problemen in vergelijking met hun leeftijds-
genoten. De groep trans jongeren behandeld met GnRH-agonisten rapporteerde
significant minder emotionele problemen dan de groep trans jongeren die nog niet
behandeld was en rapporteerde significant minder emotionele problemen dan hun
cisgender leeftijdsgenoten.®®
Een Nederlandse prospectieve studie vergeleek de mentale gezondheid voor en na de
start van behandeling met GnRH-agonisten. Emotionele problemen en depressieve
symptomen namen significant af na deze behandeling, terwijl gevoelens van angst niet
significant veranderden.%®
Een Nederlandse longitudinale studie bracht de mentale uitkomsten in kaart véor de
start van behandeling met GnRH-agonisten, wanneer genderbevestigende hormonen

Pagina 14 van 27



werden geintroduceerd en ten minste 1 jaar na de genderbevestigende operatie(s). Na
de start met GnRH-agonisten werd een afname gevonden in emotionele problemen en
depressieklachten, welke weer licht toenamen 1 jaar na de genderbevestigende
operatie(s). Het percentage trans jongeren in de klinische range voor emotionele
problemen was significant lager na behandeling met GnRH-agonisten. Angstklachten
namen iets af na behandeling met GnRH-agonisten en bleven daarna gelijk.®”
Systematische reviews van de internationale literatuur concluderen over het algemeen
geen eenduidig effect van behandeling met GnRH-agonisten en genderbevestigende
hormonen op angstklachten, waarbij sommige studies minder klachten rapporteren en
andere geen verschil.2'%".13 Depressieve gevoelens lijken af te nemen na
genderbevestigende hormoonbehandeling,?'" voor behandeling met GnRH-agonisten
zijn de resultaten minder eenduidig (afname van klachten of geen verschil).2'%'3 Uit
meta-analyses blijkt dat depressie mogelijk afneemt na behandeling met GnRH-
agonisten en na genderbevestigende hormoonbehandeling, echter rapporteren de
auteurs dat dit resultaat gepaard gaat met grote onzekerheid vanwege het kleine
aantal studies en bijbehorende lage kwaliteit van het bewijs.®”

3.2 Gedragsproblemen

De Nederlandse cross-sectionele studie onderzocht ook gedragsproblemen zoals
onder andere agressie en hyperactiviteit. De groep trans jongeren die nog niet
behandeld was met GnRH-agonisten rapporteerde evenveel gedragsproblemen in
vergelijking met hun leeftijdsgenoten. De groep trans jongeren behandeld met GnRH-
agonisten rapporteerde iets minder gedragsproblemen dan trans jongeren die deze
behandeling nog niet hadden gehad en dan hun cisgender leeftijdsgenoten. Dit verschil
was statistisch niet significant.®®

In de prospectieve studie met Nederlandse trans jongeren namen gedragsproblemen
significant af na behandeling met GnRH-agonisten, terwijl de neiging tot reageren met
woede niet significant veranderde.5®

In de Nederlandse longitudinale studie werd na de start met GnRH-agonisten een
lichte afname gevonden in gedragsproblemen en de neiging tot reageren met woede.
Deze afname bleef gelijk tot 1 jaar na de genderbevestigende operatie(s).

Het percentage trans jongeren in de klinische range voor gedragsproblemen nam af na
behandeling met GnRH-agonisten, maar dit verschil was alleen significant na de
genderbevestigende operatie(s).®’

Slechts 1 van de geselecteerde systematische reviews rapporteerde over gedrags-
problemen, na genderbevestigende hormoonbehandeling, en vond 1 studie die hierin
een afname zag."
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3.3 Suicidaliteit en zelfbeschadiging

In de Nederlandse cross-sectionele studie rapporteerden trans jongeren voorafgaand
aan behandeling met GnRH-agonisten significant meer suicidaliteit en zelf-
beschadiging in vergelijking met hun leeftijdsgenoten. De groep trans jongeren
behandeld met GhnRH-agonisten rapporteerde significant minder suicidaliteit en
zelfbeschadiging dan trans jongeren die deze behandeling nog niet hadden gehad en
verschilde niet meer significant met cisgender leeftijdsgenoten.®®

Systematische reviews verschillen in de conclusies die zij trekken over het effect van
GnRH-agonisten op suicidaliteit en zelfbeschadiging, waarbij 1 review over GnRH-
agonisten een verbetering constateert' en de andere 3 reviews aangeven dat het
bewijs voor beide typen behandeling niet consistent is.2'%'" Hierbij werden geen
studies gevonden die een verslechtering op deze uitkomstmaat vonden.

3.4 Genderdysforie en lichaamsbeeld/tevredenheid

In de Nederlandse longitudinale studie werden significante verbeteringen in lichaams-
beeld en genderdysforie na genderbevestigende hormoonbehandeling en/of operaties
gevonden, maar niet na behandeling met GnRH-agonisten. Dat is te verklaren, want
zoals eerder opgemerkt, veranderen GnRH-agonisten het lichaam van een jongere niet
in de gewenste richting en dragen daarom waarschijnlijk niet bij aan significante
verbeteringen in lichaamsbeeld of genderdysforie.®”

Een Nederlandse cross-sectionele studie toonde aan dat trans vrouwen die GnRH-
agonisten kregen véér genderbevestigende hormonen over het algemeen tevreden
waren met hun lichaam en dat ze een gemiddeld niveau van zelfvertrouwen hadden
tijdens behandeling met genderbevestigende hormonen (duur variérend van 2 tot 10
jaar).%®

Met betrekking tot genderdysforie, lichaamstevredenheid en lichaamsbeeld, lijken
GnRH-agonisten in de internationale literatuur weinig invioed te hebben.'®'3 In 2
systematische reviews (1 met meta-analyse) wordt geconcludeerd dat genderdysforie
mogelijk afneemt na behandeling met GnRH-agonisten, de auteurs rapporteerden
echter dat dit gepaard gaat met grote onzekerheid vanwege de kwaliteit van het
bewijs.?® In lijn met de Nederlandse studies wordt in de systematische reviews
beschreven dat genderbevestigende hormoontherapie een positief effect heeft op het
lichaamsbeeld en genderdysforie.?"!!

3.5 Seksueel welzijn

Seksueel welzijn werd onderzocht in 3 Nederlandse studies onder trans personen
behandeld met GnRH-agonisten en genderbevestigende hormonen.%¢%"" De eerste
studie, uit 2020, richtte zich op jongvolwassen trans mannen en vrouwen die ook allen
een genderbevestigende operatie hadden ondergaan. Een jaar na de operatie
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rapporteerden zij een significante toename in ervaringen met alle vormen van seksuele
activiteiten ten opzichte van de preoperatieve periode. In vergelijking met leeftijds-
genoten uit de algemene bevolking hadden zij echter minder ervaring met alle typen
seksuele activiteiten.®® In de overige 2 Nederlandse studies, uit 2025, werd een
vergelijkbare tevredenheid met het seksleven geconcludeerd ten opzichte van de
algemene bevolking. Ook was het seksueel welzijn vergelijkbaar met trans personen
die met genderbevestigende hormoonbehandeling startten op volwassen leeftijd. Van
deze 2 studies richtte de ene studie zich enkel op trans meisjes, die allen ook vagina-
plastiek hadden ondergaan,’! en de andere studie op trans mannen en vrouwen,
waarvan slechts een deel een genderbevestigende operatie had ondergaan. In beide
studies werden geen verschillen gevonden in seksueel welzijn tussen de groep die
vroeg en laat startte met GnRH-agonisten.”® Waar de laatste vergelijking binnen de
studiepopulatie werd onderzocht, zijn de overige vergelijkingen (met de algemene
bevolking en met trans personen die op volwassen leeftijd behandeling startten)
gedaan met resultaten uit eerdere studies.

Slechts 2 systematische reviews namen seksueel welzijn als uitkomst na behandeling
met GnRH-agonisten mee en vonden geen studies over dit thema.®'® De reviews over
genderbevestigende hormoonbehandeling namen deze uitkomst niet mee.

3.6 Overige uitkomsten van de mentale gezondheid

Onderzoekers hebben ook meer algemene uitkomsten voor de mentale gezondheid
onderzocht, waaronder algemeen functioneren en welzijn. In 2 Nederlandse studies
werd een significante verbetering gevonden in algemeen functioneren bij trans
jongeren na behandeling met GnRH-agonisten.?”:¢ Ook werd een significante
verbetering in algemeen functioneren gevonden tussen de start met gender-
bevestigende hormonen en 1 jaar na genderbevestigende operatie(s).%” Verder was
het welzijn (kwaliteit van leven, tevredenheid met het leven en geluk) beoordeeld 1 jaar
na operatieve behandeling vergelijkbaar met of beter dan dat van cisgender
leeftijdsgenoten (op basis van vergelijking met andere studies).®’

In de Nederlandse cross-sectionele studie rapporteerden trans jongeren significant
slechtere (sociale) relaties met leeftijdsgenoten in vergelijking met hun cisgender
leeftijdsgenoten. De groep trans jongeren behandeld met GnRH-agonisten
rapporteerde significant betere (sociale) relaties met leeftijdsgenoten dan trans
jongeren die deze behandeling nog niet hadden gehad en dan cisgender
leeftijdsgenoten.®®

Ook systematische reviews van de internationale literatuur beschrijven een verbetering
in algemeen functioneren, met name na genderbevestigende
hormoonbehandeling.267:13
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3.7 Cognitief functioneren

In 2 reviews die cognitief functioneren als uitkomstmaat meenamen, werd geconclu-
deerd dat er een gebrek aan bewijs is over het effect van GnRH-agonisten op cognitief
functioneren.®'3 Zij categoriseerden respectievelijk 1 en 2 verschillende artikelen
onder deze uitkomst die elk naar een ander aspect keken (1Q, executief functioneren,
kenmerken van autisme). Een recente scoping review uit 2025 naar de hersenstructuur
en -functie (MRI studies) van adolescenten met genderdysforie vond geen longi-
tudinale studies die het effect van GnRH-agonisten hierop onderzochten.’” In een
overzichtsartikel (geen systematische review) specifiek gericht op het effect van GnRH-
agonisten op neuropsychologisch functioneren, waarbij ook studies over pubertas
praecox werden bekeken, werd eveneens een gebrek aan bewijs geconcludeerd,
waarbij de lage kwaliteit van de studies werd benadrukt (met name door geen
adequate baseline en follow-upmeting). De auteurs signaleerden daarnaast op basis
van deze studies een mogelijk negatief effect van GnRH-agonisten op 1Q.” De studies
samennemend in deze 4 reviews valt op dat voor de uitkomstmaten waarvoor meer
dan 1 studie beschikbaar is (IQ, executief functioneren) tegenstrijdige resultaten
werden gevonden; ofwel geen effect ofwel een klein negatief effect. De klinische
significantie van de gevonden effecten blijft vooralsnog onduidelijk.

Er werd 1 andere publicatie gevonden die niet was opgenomen in bovenstaande
reviews. In deze Nederlandse cross-sectionele MRI-studie werd een lagere fractionele
anisotropie (FA) gevonden in bepaalde wittestofbanen bij 41 jongeren behandeld met
GnRH-agonisten in vergelijking met 41 cisgender leeftijdsgenoten. Een negatieve
correlatie tussen de cumulatieve dosis GnRH-agonisten en de FA in de rechter
inferieure fronto-occipitale fasciculus was echter niet significant na correctie voor
meervoudige vergelijkingen. De gevonden verschillen in FA zouden erop kunnen
wijzen dat GnRH-agonisten een rol spelen in de rijping van witte stof. De auteurs
geven aan dat longitudinale studies nodig zijn om de bevindingen te valideren.*®

Een andere MRI-studie bij meisjes met pubertas praecox, niet meegenomen in
bovenstaande reviews, vond bij met GnRH-agonisten behandelde meisjes een sterkere
functionele connectiviteit tussen corresponderende regio’s in beide hemisferen in
hersengebieden betrokken bij visuele verwerking en werkgeheugen. IQ-scores en
gedragsmatige symptomen verschilden niet significant tussen de groepen.”

Slechts 1 van de voor dit advies meegenomen systematische reviews rapporteerde
over het effect van genderbevestigende hormoonbehandeling op cognitief
functioneren.” Ook voor dit type behandeling werd een gebrek aan bewijs gecon-
stateerd (op basis van 4 studies). De scoping review uit 2025 vond 3 longitudinale
studies onder trans meisjes, die elk een ander aspect van de hersenstructuur en/of
functie onderzochten. Longitudinale studies bij trans jongens werden niet gevonden.?
Na deze scoping review werd echter 1 longitudinale studie onder Spaanse trans
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jongens gepubliceerd.*° In een groep van 10 trans jongens die voér en na 12 maanden
testosteronbehandeling werden getest, werden kleine significante veranderingen
gezien: verbeteringen in de verwerkingssnelheid bij een visuo-spati€le en een visuo-
verbale taak, in prestaties op een verbale geheugentaak en op cognitieve interferentie,
en een verslechtering in impulsiviteitscontrole. Trans jongens die testosteron-
behandeling kregen vertoonden een slechtere cognitieve impulsiviteitscontrole dan

trans jongens die die behandeling niet kregen, op de andere uitkomstmaten werd geen
verschil gevonden.
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