Vard och behandling vid
tillstdnd som pdverkar
konsutvecklingen ("DSD")

Bilaga till kunskapsstod med nationella
rekommendationer

Kunskapsunderlag med metodbeskrivning

C
.53. Socialstyrelsen



Denna publikation skyddas av upphovsrattslagen. Vid citat ska kdllan uppges. For
att &terge bilder, fotografier och illustrationer krévs upphovsmannens fillstand.

Publikationen finns som pdf p& Socialstyrelsens webbplats. Publikationen kan ocksd
tas fram i alterativt format p& begdran. Frdgor om alternativa format skickas fill
alternativaformat@socialstyrelsen.se



Forord

Detta dr en fristdende bilaga till Socialstyrelsens kunskapsstod Vird och be-
handling vid tillstand som paverkar kénsutvecklingen ("DSD”).

Kapitlen i bilagan beskriver underlaget for kunskapsstddets tio rekommen-
dationer och ger en 6vergripande beskrivning av hur rekommendationerna ta-
gits fram. For beskrivningar av de tillstand och atgarder som tas upp i rekom-
mendationerna hinvisas till kunskapsstodet.

Olivia Wigzell
Generaldirektor
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Underlag for rekommendationerna

Multiprofessionellt specialiserat
omhdandertagande

Hilso- och sjukvarden bor
erbjuda barn, ungdomar och vuxna med DSD omhéndertagande inom
ramen for multiprofessionella, specialiserade team.

Hdlso- och sjukvarden bor
remittera patienter, som har symtom som kan tyda pa DSD, till det reg-
ionala DSD-teamet for utredning och vidare omhéndertagande.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Litteratursokningar i samarbete med informationsspecialist har inte genom-
forts for fem av kunskapsstodets tio rekommendationer, daribland de tva fra-
gestillningarna ovan.' Se dven kapitlet Metodbeskrivning, avsnittet Veten-
skapliga underlag.

Rekommendationerna grundas pa kliniska experters erfarenhetsbaserade
beddmning av att tgirdernas nytta Gverstiger deras eventuella risker. Be-
domningarna har gjorts av svenska omradesexperter under kunskapsstodsar-
betet samt finns beskrivna i internationella konsensusdokument [1-4].

Planerad dvergdng fill vuxenvérd

Hdlso- och sjukvarden bor

infor utskrivning av en ungdom med DSD frén den pediatriska halso-
och sjukvarden, bedoma behovet av fortsatt specialiserat omhinderta-
gande i samrdd med patienten, och verka for en dvergang till relevant
véardenhet.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Litteratursokningar i samarbete med informationsspecialist har inte genom-
forts for fem av kunskapsstodets tio rekommendationer, déribland fragestall-
ningen ovan. Se dven kapitlet Metodbeskrivning, avsnittet Vetenskapliga un-
derlag).

! Avser litteratursdkningar i syfte att identifiera eventuella prospektiva, longitudinella studier som undersdker effek-
terna av vard vid DSD i multiprofessionella team vs. vid en alternativ vardmodell.
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Rekommendationen grundas pé kliniska experters erfarenhetsbaserade be-
domning av att atgérdens nytta overstiger dess eventuella risker. Bedom-
ningen har gjorts av svenska omradesexperter under kunskapsstodsarbetet
samt finns beskriven i internationella primérstudier och konsensusdokument,
se exempelvis [3, 5-9].

En kartldggande publikation fran SBU (2019) [10] med viss relevans for
fragestillningen har identifierat nio systematiska oversikter som undersoker
betydelsen av strukturerad dvergang for andra kroniska tillstdnd som upp-
tiacks under barndomen, frimst typ 1-diabetes. Oversikterna visar generellt pa
ett behov av kontrollerade studier innan nyttan med strukturerad overgéng
kan bedomas. I flera av de beskrivna dversikterna sammanfattar forfattarna
att komponenter som kommunikation/samarbete mellan den utskrivande och
mottagande enheten, liksom olika former av stdd till patienten i anslutning,
verkar gynna fortsatt deltagande och uppfoljning inom vuxenvarden.

Psykosocialt stod till fordldrar

Hdlso- och sjukvarden bor
erbjuda specialiserat psykosocialt stod till fordldrar i samband med ut-
redning, behandling och uppf6ljning av barn och unga med DSD.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Inga prospektiva, longitudinella studier har identifierats som undersoker om
psykosocialt stod till fordldrar med barn med DSD minskar stress och oro
som dr relaterad till barnets diagnos och/eller om stdd forbéttrar deras for-
maga att stodja sitt barn under uppvéxten.

Rekommendationen grundas pé kliniska experters erfarenhetsbaserade be-
domning av att atgérdens nytta overstiger dess eventuella risker, samt om be-
hovet av atgirden. Bedomningarna har gjorts av svenska experter under kun-
skapsstodsarbetet samt finns beskrivna i internationella konsensusdokument
[2-4]. For primérstudier som visar pa ett behov av psykosocialt stod hos for-
dldrar till barn med DSD, se exempelvis [11-14].

Psykosocialt stod till patienter

Hdilso- och sjukvarden bor
erbjuda specialiserat psykosocialt stdd till barn, ungdomar och vuxna
med DSD.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

En studie av Heller-Boersma [15] frdn 2007 har identifierats, som undersoker
effekter av en gruppintervention baserad pa kognitiv-beteendeterapeutiska
principer (KBT) for kvinnor med Mayer-Rotikansky-Kiister-Hauser syndrom
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(MRKH). Interventionen syftar till att minska psykologiska problem, bris-
tande sjdlvkénsla och kénslor av otillrdcklighet som ér relaterade till MRKH-
tillstandet. Resultaten visade att deltagare som fick behandlingen hade signi-
fikant ldgre nivder av psykologisk distress efter 7 veckor och vid en 3-ména-
dersuppfoljning, &n kontrollgruppen. Studien beskrivs ndrmare nedan.

Eftersom resultatets tillforlitlighet bedoms som mycket lag (enstaka studie,
fa deltagare, hog risk for bedomningsbias) grundas rekommendationen pa
kliniska experters erfarenhetsbaserade bedomning av att dtgardens nytta
overstiger dess eventuella risker, samt om behovet av atgédrden. Bedomning-
arna har gjorts av svenska experter under kunskapsstodsarbetet samt finns
beskrivna i internationella konsensusdokument [2, 3, 16, 17]. For primérstu-
dier som visar pa ett behov av psykosocialt stod hos patienter med DSD, se
exempelvis [18-23].

Beskrivning av studien

I den randomiserade studien av Heller-Boersma [15] deltar 39 kvinnor med
MRKH, varav 19 allokerats till KBT-behandlingen och 20 till en kontroll-
grupp pé véntelista. Behandlingen ges i grupper om fem till sju deltagare, un-
der 8 sessioner (3 timmar/vecka), samt en sista session efter 3 ménader. Un-
der varje session fokuseras pa olika MRKH-relaterade teman, exempelvis
diagnostillfillet, intima relationer, dilatationsbehandling och forluster i livet
som MRKH-tillstdndet medfort. Mellan sessionerna ges deltagarna skriftliga
hemuppgifter kring de olika temana, som syftar till att underlétta kénslo-
missig bearbetning (“expressive writing”).

Maitningar med sjdlvrapporteringsformulér gjordes fore behandlingen, ef-
ter behandlingen (v7) samt efter 3 manader (v19). Efter 3-manadersuppfolj-
ningen erbjods behandlingen till kontrollgruppen. Det primédra utfallsmattet
var psykologisk problematik och distress, métt med det globala méttet Global
Severity Index (GSI) fran Symptom Check-List (SCL-90-R).

Resultaten visade en signifikant effekt av behandlingen pa psykologisk
distress; -0.40 [95 % KI -0.77; -0.03], p =.03. Effektstorleken (Cohen’s d)
var medelstor till stor men behéftad med stor osdkerhet; 0.74 [95 % K1 0.01;
1.44]. For de sekundéra utfallsmatten sdgs inga statistiskt signifikanta skill-
nader. Eventuella risker/negativa effekter av behandlingen adresseras inte i
studien.

Utifran sina erfarenheter bedomer forfattarna sannolikheten som lag, att en
motsvarande, storre studie ska tillkomma i framtiden. De anser vidare att in-
terventionen skulle kunna anpassas och anvéndas vid andra liknande till-
stand.

Information om juridiskt kdn vs kdnsidentitet

Hdilso- och sjukvdardens DSD-team bor

om den aktuella DSD-diagnosen motiverar det, informera vardnadsha-
vare om att det juridiska kon som barnet tilldelas genom faststéllande
av personnummer, oftast men inte alltid dr det kon som barnet senare
kommer att identifiera sig med.
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Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Litteratursokningar i samarbete med informationsspecialist har inte genom-
forts for fem av kunskapsstodets tio rekommendationer, déribland fragestall-
ningen ovan.” Se dven kapitlet Metodbeskrivning, avsnittet Vetenskapliga un-
derlag).

Rekommendationen grundas pé kliniska experters erfarenhetsbaserade be-
domning av att atgérdens nytta overstiger dess eventuella risker och av att at-
géirden ar motiverad vid vissa DSD-diagnoser. Bedomningen har gjorts av
svenska omradesexperter under kunskapsstodsarbetet samt finns beskriven i
internationella konsensusdokument, t ex [2, 3].

Kunskap om DSD-tillstdnd och psykosexuell utveckling ar inte allmént
spridd. I dagslédget finns inget sitt att forutsdga konsidentiteten for en enskild
individ. Nuvarande kunskap tyder pa att konsidentiteten i vuxen alder oftare
avviker fran den tilldelade konstillhorigheten, eller dr svér att predicera, vid
46,XY SaRD-2-brist och 46,XY 17B-HSD-brist [24], 46,XX CAH [25-30],
46, XY PAIS [31] och ovotestikuldr DSD [2, 32, 33].

Gonadektomi vid 46,XY CAIS

Hdilso- och sjukvarden kan

avvakta med gonadektomi vid 46,XY CAIS tills patienten sjdlv i sam-
band med pubertetsstart kan informeras och goras delaktig i diskuss-
ionen om hur malignitetsrisken fortsattningsvis ska hanteras.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Totalt 32 publikationer har inkluderats i underlaget pa basis av att de sérrap-
porterar CAIS frén PAIS och att gonaderna undersokts histologiskt vid biopsi
eller i samband med gonadektomi (se tabell 1). Elva av publikationerna ar
fallstudier. Exkluderade primirstudier och skilen till exklusion liksom ge-
nomgéangna dversiktsartiklar listas under S6kdokumentation.

Maligna fynd har rapporterats hos 27 av totalt 594 undersékningspersoner
(4.5 %). Tre av de 27 har varit yngre &n 20 ar da fyndet gjordes, varav den
yngsta 14 dr, och 6vriga mellan 30 och 75 ar. Precancerdsa fynd har rappor-
terats hos 24 av totalt 353 deltagare (6.8 %).*> Den yngsta har varit 2 ar och 9
manader vid fyndet, och 6vriga mellan 14 och 53 ar. Slutligen har forstadium
till precancerds forandring (pre-GCNIS) undersokts i1 tva publikationer och
konstaterats hos 8 av totalt 61 patienter i &ldrarna 622 ar.

I den tidiga sammanstéllningen av Morris fran 1963 [34] noteras risken att
fall med tumdrer publicerats 1 hogre utstrickning én fall utan tumorer. Senare
primérstudier med storre undersokningsgrupper [35, 36] och/eller som under-
sokt dven precancerdsa forandringar [35, 37, 38] ger stod at att malignitets-
riskerna fran de tidiga sammanstéllningarna sannolikt &r overskattade. Samti-
digt finns en viss osdkerhet kring det vetenskapliga underlagets tillforlitlighet

2 Avser litteratursdkningar i syfte att identifiera eventuella prospektiva, longitudinella studier som undersdker om in-
formation till fordldrar om juridiskt kon vs. framtida konsidentitet &r till storre nytta for barnet, &n att informationen
inte ges.

3 Sammanrékningen inkluderar studien av Liu 2014, i vilken gonadoblastom snarare &n GCNIS rapporteras hos 9/30
patienter med CAIS.
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och 1 vilken mén det ar representativt for populationen som helhet. Allt sam-
mantaget tyder det dock pa att risken for malignitetsutveckling innan puber-
tetsstart ir liten.*

Nedan ges antal deltagare med maligna och precancerosa fynd, samt alder
vid fynd, i de inkluderade publikationerna.

Malignitet

Totalt 26 publikationer rapporterar utfallet [34-36, 38-60] varav 11 é&r fallstu-
dier med en eller tva deltagare [41, 43, 46, 49, 50, 52, 53, 56-59]; se vidare
tabell 1. Maligna fynd har rapporterats hos 27 av totalt 594 deltagare. Tre av
de 27 har varit yngre dn 20 ar da fyndet gjordes (14 ar, 16 ar samt en “tee-
nager” med ej specificerad alder [34].

Alder vid maligna fynd

Variationsvidd 14—75 ar enligt foljande:

14 ar [43], 16 &r [41], 30 ar [35], 31 ar [46], 35 &r [44], 36 ar [52], 48 ar [59],
51 ar [44], 58 &r [50], 65 ar [58], 71 ar [44], 68 ar [35], 75 ar [57], 3<30 ar
[34], 11>30 ar [34].

Precancerosa forandringar (GCNIS)

Totalt 15 publikationer rapporterar utfallet [35, 37, 38, 42, 44, 47, 53-55, 60-
65] varav en fallstudie [53]; se vidare tabell 1. Precancerdsa fynd har rappor-
terats hos 24 av totalt 353 deltagare.’

Alder vid precancerésa fynd

Variationsvidd 2 ar 9 man—>53 ar enligt foljande:

2 ar 9 man [35], 14 [47], 15 [37], 16 [53], 16 [35], 17 [44], 17 [65], 17 [35],
17 [35], 18 [64], 19 [55], 19 [65], 20 [55], 20 [35], 20, 21, 21, 21, 23, 25, 34
[65], 38 [55], 53 [35], alder ej rapporterad (n=1) [60].

Pre-GCNIS

Tvé publikationer rapporterar utfallet [37, 38]. Pre-GCNIS har rapporterats
hos 8 av totalt 61 deltagare.

Alder vid fynd av pre-GCNIS
Variationsvidd 6—22 ar enligt foljande:

6 ar, 9 ar[37], 14 ar, 15 ar, 15 ar, 18 ar, 21 ar, 22 ar [38].

Tabell 1

4 Aven en dansk registerstudie av Berglund m fl (2018) som exkluderats vid genomgéngen ger visst stod at att malig-
nitetsforekomsten &r 1ag. Den visar att malignitet i testis inte har inrapporterats for nagon av de 78 patienter som dia-
gnostiserats med AIS i Danmark mellan 1960 och 2012. Se S6kdokumentation, Exkluderade publikationer.

3> Sammanrékningen inkluderar studien av Liu 2014, i vilken gonadoblastom snarare &n GCNIS rapporteras hos 9/30

patienter med CAIS.
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Tabell 1. Studier av malignitet och precancerds férandring i testiklar vid CAIS, efter publikationsar

Forfattare, ar, Deltagare  stydie Underlag fér CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land 0 CAIS (sytte, typ) diagnos (antal, éider) GCNIs
(antal, alder)
Morris 1963 [34] n=181 Litteraturgenomgdng av samtliga  Fenotyp, kliniska fynd.  3/131 NR
USA rapporterade fall. Malignitet ej i Flera sannolikt ej CAIS <30 ar
primd&rt fokus for artikeln som syf- (menstruation, etc)
tar till att ringa in och beskriva fill- 11/50
stndet. >30 Ar
Dewhurst 1971 n=44 Patienter identifierade genom Fenotyp, karyotyp 0/44 NR
[39] bred forfradgan fill landets gyne-
Storbritannien kologer/obstetriker. Malignitet &r <15:n=4, 16-19: n=14
primart utfall i artikeln, analys i 20-29: n=16, = 30: n=10
samband med gonadektomi.
Manuel 1976 [40] n=23 Journalstudie Johns Hopkins Hos- Fenotyp, "karyotype 0/23 NR
USA pital. Oklart om prov vid biopsi el-  usually 46,XY"
ler gonadektomi.
Alder framgér ej
Horcher 1983 [41] n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp, 1/1 NR
Osterrike hormonnivéaer
16 ér
Muller 1984 [42] n=4 Histologi vid profylaktisk gona- Fenotyp, karyotyp, se-  0/4 0/4
Danmark dektomi barn/unga 1974-1982 rumnivder
8 man, 11 mén, 7 &r, 19 &r
Hurt 1989 [43] n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp, 1/1 NR
USA hormonnivaer 14 &r

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Bendmningar av precancerdsa féréndringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU = ‘infratubular germ cell neoplasia
unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.

KUNSKAPSUNDERLAG MED METODBESKRIVNING
SOCIALSTYRELSEN



forts. tabell 1

Forfattare, ar, Deltagare  stydie (syfte, typ) Underlag fér CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land med CAIS diagnos (antal, &lder) GCNIS
(antal, alder)
Cassio 1990 [61] n=6 Syfte att undersdka férekomst av  Fenotyp, hormonni- NR 0/6
ltalien IGCN prepubertalt/pubertalt vaer
1,2,11,12,
Histologi vid profylaktisk gona- 12,13 &r
dektomi
Rutgers 1991[44] n=40 Journalgenomgdng, 43 patienter  Klinisk information frdn ~ 3/40 1/40
USA med AlS och patologisk anato- remittent och lokala
misk diagnos, varav 40 med CAIS  journaler. 35,51,71 ar 17 Ar
i &ldrarna 16-83 ar, medeldalder Karyotyp fér 14/40.
27.
Armstrong 1991 n=8 Retrospektiv genomgdng (1976-) Ej beskrivet NR 0/8
[62] av biopsijournaler p& 2 kliniker. 13
Storbritannien patienter med AlS som genom- 1,215 man
gdtt gonadektomi identifierades,
varav 8 med CAIS. 716,17.17.17
ar
Bangsboll 1992 n=10 Registeruttag, samtliga med Mor-  Karyotyp 0/10 NR
[45] ris syndrom 1977-1984, varav 20 <1 ar (n=4)
Danmark med histologiska resultat efter go- 3,14,13,47, 67, 68 &r

nadektomi, varav 10 med CAIS.

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Bendmningar av precancerdsa féréndringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU = ‘infratubular germ cell neoplasia
unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.
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forts. tabell 1

Forfattare, dr, Deltagare  stydie (syfte, typ) Underlag for CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land el A diagnos (antal, &lder) GCNIS
(antal, alder)
Ramani 1993 [63] Nn=5 Undersoker férekomst av IGCN. Fenotyp, karyotyp NR 0/5
Storbritannien Journalstudie, 102 patienter med
intersexdiagnos med patologisk-
anatomisk diagnos 1970-1992, 0.9-14.6 ér
varav 5 med CAIS, prover frén bi- (median 3.2)
opsi och gonadektomi
Zorlu 2001[46] n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp, 1/1 NR
Turkiet
31 ér
Cools 2005 [64] n=15 Undersdker metodik for att diffe- Fenotyp, hormonell NR 1/15
Nederl&nderna rentiera germinalceller med for- profil, AR-mutation for
senad mognad frédn CIS, team 13/15 18 &r
vid specialistklinik
Cheikhelard n=25 Retrospektiv kohortstudie, 29 pati-  Fenotyp, karyotyp, AR-  0/25 1/25
2008 [47] enter upptdckita/behandlade mutation, sekvense-
Frankrike inom ett feam fro m 1985, ring for 28/29 14 &r
histomorfologi undersdkt for 25
som genomgatt gonadektomi.
Purves 2008 [48] n=16 Utdrag ur journalsystem vid barn-  Ej beskrivet, diagnos 0/16 NR

USA

urologisk klinik fr o m 2000, Johns
Hopkins Hospital, patologisk-ana-
tomisk diagnos efter gona-
dektomi pd samtliga. Tidpunkt for
gonadektomi ok&nd fér 2/16, &l-
der for resterande i genomsnitt 18
ar (range 2-21).

erhdllen fr&n remit-

tent

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Ben&dmningar av precancerdsa férandringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU = ‘intratubular germ cell neoplasia
unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.
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forts. tabell 1

Forfattare, dr, Deltagare  stydie (syfte, typ) Underlag for CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land G ERE diagnos (antal, dider) GCNIS
(antal, alder)

Nichols 2009 [49] n=2 Fallstudie, systrar som sdkte fér pri-  Fenotyp, karyotyp 0/2 NR
USA mdr amenorré vid olika tidpunk-

ter. Gonadektomi 17,17 &r
Kim 2011[50] n=1 Fallstudie, patienten sokte véard Fenotyp, karyotyp 1/1 NR
Sydkorea pga inguinalbréck, diagnos ej ti-

digare stalld frots primér ame- 58 Ar

norre.
Kravarusic 2011 n=6 Retrospektiv journalstudie, samt- Fenotyp, hormonell 0/6 NR
[51] liga diagnosticerade med CAIS profil, karyotyp
Israel 2000-2005 vid Schneider Child- 6,8,8,18,18, 18 &r

ren’s Medical Center, Tel Aviv.
Histopatologisk analys efter profy-
laktisk gonadektomi.

Rasalkar 2011 n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp 1/1 NR
[52]
Hongkong 36 ér
Lin 2012 [53] n=1 Fallstudie, patienten sdékte pga Karyotyp, AR-mutation  0/1 /1
USA primér amenorré, bilateral la-

paroskopisk gonadektomi. 16 &r

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Bendmningar av precancerdsa fordndringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU = ‘infratubular germ cell neoplasia
unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.
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Forfattare, dr, Deltagare  stydie (syfte, typ) Underlag for CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land med CAIS diagnos (antal, lder) GCNIS
(antal, alder)
Wunsch 2012 [54] n=7 Undersoker laparoskopi som me- Karyotyp, AR-mutation  0/7 0/7
Tyskland tod fér monitorering/tidig upp- for samtliga
tackt av malignitet vid 46,XY DSD.
Deltagare &r samtliga som ge- 3,17, 17,17,
nomgatt fullstéindig laparoskopisk 18,18, 20
undersdkning vid en klinik 2002-
2009, varav 7 med CAIS.
Nakhal 2013 [55] n=13 Undersoker testis utseende med Fenotyp, hormonell 0/13 3/13
Storbritannien MRT vid uppfélining av 25 patien-  profil, karyotyp
ter (17-39 ar, medeldlder 22), hi- 19, 20, 38
stologisk analys fér de 13 som
onskade gonadektomi.
Fagouri 2014 [56] n=1 Fallstudie, planerad profylaktisk Fenotyp, karyotyp 0/1 NR
Marocko gonadektomi efter pubertet (vid
15 ars alder)
Kaprova- n=19 Undersoker betydelsen av resi- Fenotyp, karyotyp, NR 1/19 (IGCNU)
Pleskacova 2014 dual AR-aktivitet for dverlevna- sekvensering 15 Aar
[37] Tieckien den av atypiska germinalceller.
Prover tagna 1992-2005, inklude- 2/19 (pre-
rades om AR-aktiviteten kunde IGCNU)
utlésas fran resultaten av sekven- o
seringen. Alder 3 m&-18 Ar. 6och?9ar
Liu 2014 [65] n=30 102 patienter med kvinnlig feno- Fenotyp, hormonell 0/30 9/30
Kina typ och Y-kromosom/Y-derived profil, karyotyp
sequences vid klinik i Zhejiang 17,19, 20, 21,
1985-2010, varav 30 med CAIS 21, 21, 23, 25,
(m=22 &r). Gonadekfomi. 34

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Ben&dmningar av precancerdsa férandringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU =‘infratubular germ cell neoplasia
unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.
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Forfattare, dr, Deltagare  stydie (syfte, typ) Underlag for CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land el A diagnos (antal, &lder) GCNIS
(antal, alder)
Alaniz 2016 [60] n=5 Refrospektiv journalstudie, inklu- Journaluppgift + verifi- ~ 0/5 1/5
USA derar patienter med DSD som ge-  ering med genetisk
nomgdtt MRT/UL av gonaderna testning och/eller kli-
och ddrefter profylaktisk gona- nisk presentation (&lder fram-
dektomi och patologisk analys gér ej)
(n=39), varav 5 med CAIS.
Huang 2017 [36] n=79 292 patienter med kvinnlig feno- Fenotyp, hormonell 0/33 <20 ar NR
Kina typ och Y-kromosom /"Y-derived profil, karyotyp
sequences” diagnosticerade vid 4/46 =20 &r
klinik i Peking 1996-2016, varav 79
med CAIS. Histologi/immunhisto-
logi efter gonadektomi.
Cools 2017 [38] n=42 Multicenterstudie, prover fr&n 52 Fenotyp, karyotyp, AR-  0/42 0/42 (GCNIS)
Belgien postpubertala patienter m AlS ef-  mutation
ter profylaktisk gonadektomi 14-54 &r 6/42 (pre-
(n=44), alt. biopsi (n=8), varav 42 GCNIS
med CAIS
(14,15, 15,
18, 21, 22)
Chaudhry 2017 n=133 Samtliga registrerade med CAISi  Fenotyp, AR-mutation,  2/133 6/133
[35] Cambridge DSD database sekvensering
Storbritannien (n=225), varav en del hade ge- 30 resp. 68 ar 2 &r 9 man,
nomgdtt gonadektomi (n=141) + 16,17, 17, 20,
histologisk och immunhistokemisk 53 4ar

analys (n=133). Median alder vid
gonadektomi 14 ar, (18 d-63 ar).

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Ben&dmningar av precancerdsa férandringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU = ‘intratubular germ cell neoplasia
unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.
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forts.tabell 1

Forfattare, ar,

Deltagare  stydie (syfte, typ) Underlag fér CAIS- Malign tumér CIS/IGCNU/
referens, land e/ diagnos (antal, &lder) GCNIs
(antal, alder)
Ting 2019 [57] n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp 1 NR
Kina
75 ar
Shrestha 2019 n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp, 1 NR
[58] hormonell profil 65 ar
Nepal
Kuribayashi 2019 n=1 Fallstudie Fenotyp, karyotyp, 1 NR
[59] hormonell profil 48 ér
Japan

CAIS = Complete Androgen Insensitivity Syndrome. Bendmningar av precancerdsa fordndringar: CIS = ‘carcinoma in situ’; IGCNU = ‘infratubular germ cell neoplasia

unclassified; GCNIS = germ cell neoplasia in situ’. NR = not reported.
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Genital kirurgi vid 46, XX CAH

Hdlso- och sjukvarden kan i undantagsfall

genomfora klitoriskirurgi och/eller vulva/vaginalplastik vid 46,XX
CAH innan personen sjélv kan vara delaktig 1 beslutet om och nér ki-
rurgi bor genomforas.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

En litteratursokning har identifierat en systematisk dversikt av Almasri m fl
(2018) som undersokt langtidsutfall av tidig urogenital kirurgi for personer
46,XX CAH [66]. I 6versikten inkluderas 29 studier (1982-2017) med sam-
manlagt 1204 deltagare. Vid fOrsta operationstillfdllet 4r barnen i genomsnitt
2.7 ar gamla. Genomsnittlig uppfoljningstid i de 17 studier dédr uppfoljnings-
data finns tillgidngliga ar 10.3 &r (variationsvidd 0.5-24.4 ar).

Tjugoen av de 29 studierna (69 %) saknar jamforelsegrupp. Sju av de nio
studierna med jamforelsegrupp jamfor personer 46,XX CAH med kontroll-
personer fran allménna befolkningen som inte har CAH. Endast tva av studi-
erna [67, 68], varav den ena ar gjord i Sverige [68], jam{or personer 46,XX
CAH som genomgatt tidig kirurgi med personer 46,XX CAH grupp som inte
genomgitt tidig kirurgi. Bada studierna &r retrospektiva langtidsuppfol;-
ningar med tvarsnittsdesign (se vidare Retrospektiva, jamforande studier ne-
dan).

Oversikten visar att det saknas prospektiva, jimforande studier av den ti-
diga kirurgins effekter pa urogenital funktion, sexuell hilsa och livskvalitet
for personer 46,XX CAH. Forfattarna bedomer resultatens tillforlitlighet en-
ligt GRADE som mycket ldg for samtliga utfall.® Skilen &r att underlagen
har bristande statistisk precision (sma och fa studier), heterogena resultat
samt metodologiska brister (avsaknad av jamforelsegrupper, retrospektiva
designer med hdg risk for selektionsbias). I nuldget kan frdgorna séledes inte
besvaras vetenskapligt, om den tidiga kirurgins effekter pd urogenital funkt-
ion, sexuell hélsa och livskvalitet for personer 46,XX CAH, i jimforelse med
om ingreppen inte genomfors.

En anledning till att prospektiva, jimforande studier saknas ar sannolikt att
de flesta personer 46,XX CAH hittills har genomgatt tidiga operationer.
Forskningsldget innebér att det &ven saknas kunskap om jamforelsealternati-
vets eventuella risker. Det dr okdnt om, och i sa fall vilken utstrackning, ris-
ken for psykosocial borda dkar for barnet under uppvixten nér operationer
inte genomfors.

Retrospektiva, jdmfdérande studier

En av de tva studier med relevant jamforelsegrupp som identifieras i dversik-
ten av Almasri [66] dr gjord 2008 i1 Sverige av Nordenskjold m fl [68]. I stu-
dien jamfors opererade och icke-opererade deltagare 46,XX CAH med en
tvarsnittsdesign; darutover jaimfors deltagare med CAH och aldersmatchade

¢ Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, http://www.gradeworkinggroup.org
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kontroller ur allmiéinna befolkningen’. Den andra studien med relevant jimfo-
relsegrupp ar gjord i Storbritannien 2008 av Crouch m fl [67]. Den har en lik-
nande design som den svenska men inkluderar endast fyra ej opererade delta-
gare. Nedan beskrivs enbart den svenska studien.

Genomfdérande av den svenska studien

I studien deltar 62 personer (46,XX) med CAH i dldrarna 18-63 &r. Under-
sokningsgruppen bedomdes vid tidpunkten utgoéra ungefar 40 procent av den
totala populationen 46,XX CAH i landet (uppskattad till 150 personer). Del-
tagarna genomgick genetisk testning for identifiering av mutationstyp, en gy-
nekologisk undersokning, sensitivitetsmatning samt besvarade ett fragefor-
mular.

Journalgranskning visade att trettioatta (61 %) av deltagarna hade genom-
gétt klitorisplastik, antingen som enda ingrepp (n==8) eller i kombination med
vagina/uretrakirurgi (n=30). For atta (21 %) av de 38 personerna hade klitoris
helt avlagsnats; flertalet av dessa operationer var gjorda under 1970-talet. For
de resterande trettio deltagarna hade klitoris storlek reducerats med olika op-
erationstekniker.

Av de 24 deltagare som inte hade genomgatt klitorisplastik hade elva
(46 %) genomgétt vagina/uretrakirurgi och tretton (54 %) hade inte genom-
gétt vare sig klitorisplastik eller vaginal/uretrakirurgi.

Operationerna hade genomforts under fyra artionden med borjan under
1970-talet. Deltagarna hade opererats mellan 1 och 10 ganger; 1 gg (n=16),

2 gg (n=14), 3-4 gg (n=8), 5-10 gg (n=11). Av de 16 som opererats vid end-
ast ett tillfalle hade ingreppet i tio av fallen genomforts i puberteten. Fér mer-
parten av deltagarna dgde forsta operationen rum vid mellan 6 ménader och 9
ars alder. Tjugofem (51 %) av de tidigt opererade hade opererats dven i pu-
berteten.

Resultat

Resultaten vad giller sjdlvrapporterad sexuell hilsa visade pd vissa mindre
skillnader mellan grupperna. Andelen som ansag att CAH-tillstdndet paver-
kade sexlivet var 57 procent bland opererade och 42 procent bland de icke-
opererade kvinnorna. Andelen som hade upplevt orgasm var 83 procent
bland de opererade och 96 procent bland icke-opererade. Alla 1 den icke-ope-
rerade gruppen ansag att klitoris var viktig for den sexuella lusten, medan 84
procent i den opererade gruppen ansag detta. Ingen av skillnaderna var stat-
istiskt signifikant.

Vad giller vaginal hélsa sags tva statistiskt signifikanta skillnader; trang
slidoppning rapporterades av 70 respektive 43 procent bland de som hade
opererats med tva olika tekniker; 24 procent av de icke-opererade rapporte-
rade trang slidoppning (p=.01). Vidare rapporterade 1 respektive 3 av delta-
garna i de tva opererade grupperna brist pa lubrikation under samlag medan
ingen i den icke-opererade gruppen uppgav brist pa lubrikation (p=.03). Tre
personer som opererats med en viss teknik (flap vaginoplasty) rapporterade
urinldckage, medan ingen som opererats med den andra tekniken (cleavage
of sinus), eller i den icke-opererade gruppen, angav urinldckage. For 6vriga

7 Eftersom den senare jimforelsen faller utanfor den aktuella frigestillningen redovisas den inte hér.
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utfall sdgs inga skillnader mellan grupperna (smérta vid samlag, blodning ef-
ter samlag, n6jdhet med vagina).

Tolkningen av resultaten for sexuell och vaginal hdlsa forsvéaras av en moj-
lig brist pé statistisk styrka (sma undersokningsgrupper) och av att de som
opererats fran borjan hade mutationer som medfort storre genital/vaginal pa-
verkan (se Mutationstypen korrelerad med viriliseringsgrad nedan).

Den gynekologiska undersokningen visade att omradet runt klitoris hos de
opererade ofta hade drrbildning och oregelbundenheter (data ej rapporte-
rade). De sex deltagare som rapporterade att de inte upplevt orgasm uppgav
en nedsatt kinslighet i klitorisomrddet vid sensitivitetsmétning. For fem av
dem hade klitoris avldgsnats helt eller delvis medan den sjétte inte hade ge-
nomgétt ndgon operation. Forfattarna drar slutsatsen att genital kirurgi bor
anvindas restriktivt for gruppen eftersom sensitiviteten i klitoris riskerar att
forsdmras.

Mutationstypen korrelerad med viriliseringsgrad

I studien konstateras att graden av virilisering till stor del beror pé vilken mu-
tationstyp personen har. Elva av de 14 med “nollmutationer” (total avsaknad
av enzymaktivitet, ’saltforlorare”) hade de hogsta viriliseringsgraderna (Pra-
der 4-5). Vidare framgar att deltagare med nagon av de tva mutationstyperna
som forknippades med hogre Praderpoidng hade opererats, om-opererats och
fatt komplikationer i hogre utstrackning, 4n de med andra mutationer (data ej
rapporterade). Forfattarna sammanfattar resultaten med att livskvaliteten se-
nare i livet paverkas bade av mutationstypen och av de kirurgiska ingrepp
som genomforts.

Patienters syn pd tidig genital kirurgi

Avsnittet syftar endast till att visa att synen pa genital kirurgi som utfors in-
nan personen kan samtycka, och pa hur effekterna av atgérden ska virderas,
varierar mellan patientforetridare.

Generella, ej diagnosspecifika synpunkter

Betinkandet Transpersoner i Sverige - Forslag for stdrkt stillning och bdittre
levnadsvillkor (SOU 2017:92) avser framst personer med konsdysfori men
beror i vissa delar dven personer med DSD. I betédnkandet beskrivs stand-
punkter som foretrddare for stodforeningen Intersexuella i Sverige (INIS) re-
spektive de ménniskoréttsbaserade organisationerna Intersex Scandinavia
och Organisation Intersex International (OII) har redovisat till utredningen.
Asikterna som redovisas i betinkandet avser inte genital kirurgi for gruppen
46,XX CAH specifikt utan dr mer generella. INIS uttrycker en acceptans for
genital kirurgi med hénvisning till den psykosociala utsatthet som intersex-
tillstand kan medfora (s 804). Intersex Scandinavia och OIl uppmanar & sin
sida regeringar att forbjuda ingrepp som inte dr medicinskt nddvindiga pd
barn med intersexvariationer, innan personen sjélv kan samtycka (s 811-812).

Asikter bland primdrt berérda
Liknande asiktsbildningar framkommer i en tysk publikation frdn 2019 dar
rekommendationer har utarbetats for vardomradet [69]. Patienter med 46,XX
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CAH och foréldrar till patienter med 46,XX CAH reserverar sig ddr mot re-
kommendationen att tillata genital kirurgi innan personen sjilv kan besluta,
pa enbart strikt medicinska grunder.

Sexologisk och sexualmedicinsk r&édgivning

Hdlso- och sjukvarden bor
erbjuda specialiserad sexologisk och sexualmedicinsk rddgivning till
unga och vuxna med DSD.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Inga prospektiva, longitudinella studier har identifierats som underséker om
sexologisk och sexualmedicinsk rddgivning leder till forbattrad sexuell hilsa
och livskvalitet hos unga och vuxna med DSD, i jamforelse med att radgiv-
ningen inte ges.

Rekommendationen grundas pa kliniska experters erfarenhetsbaserade be-
domning av att atgirdens nytta overstiger dess eventuella risker, samt om be-
hovet av atgarden. Bedomningarna har gjorts av svenska experter under kun-
skapsstddsarbetet samt finns beskrivna i internationella konsensusdokument,
t ex [3, 17]. For primérstudier som visar pa ett behov av sexologisk och sexu-
almedicinsk rddgivning hos patienter med DSD, se exempelvis [70, 71].

Dilatation som forstahandsval

Hdlso- och sjukvarden bor

som forstahandsalternativ erbjuda dilatationsbehandling till patienter
med DSD som sjilva onskar behandling for outvecklad vagina eller
vaginal trdnghet.

Sammanfattning av kunskapsunderlaget

Tvé Oversiktsartiklar fran 2014 [72, 73] samt tva senare tillkomna primérstu-
dier [74, 75] har identifierats. Publikationerna visar samstammigt att:

* det saknas vetenskapliga studier som med acceptabel tillforlitlighet kan
besvara frdgan om dilatation eller kirurgi ger biast effekter pa sexuell
hilsa och livskvalitet. Befintliga jamforande studier dr genomforda med
retrospektiva designer och saknar baslinjedata och kontroll f6r forvax-
lingsfaktorer (confounders).

* komplikationer som &drrbildning, stenos och vaginal prolaps ses oftare ef-
ter kirurgisk behandling &n dilatationsbehandling. Komplikationerna och
andelen drabbade varierar mellan operationstekniker.

* den vanligaste komplikationen vid dilatationsbehandling &r att behand-
lingen av olika skal inte genomfors eller slutférs. Mellan 11 och 33 pro-
cent av deltagarna rapporteras ha avbrutit eller inte foljt behandlingen.
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Slutsatsen om huruvida dilatation ska forordas framfor kirurgi skiljer sig del-
vis at i de tva dversikterna. McQuillan & Grover [72] forordar dilatation som
forstahandsval i véntan pa att kunskapsliget ska forbattras, med hidnvisning
till den lagre komplikationsrisken och att manga kirurgiska behandlingar
ocksa inbegriper dilatation under den postoperativa fasen.

Callens m fl [73] ar mer forsiktiga i sin tolkning och framhaller behovet av
ytterligare kunskap vad géller mdjliga skador vid dilatationsbehandling.
Aven Callens forordar dock dilatationsbehandling som forstahandsval for
kvinnor som tidigare inte for kvinnor som tidigare inte genomgatt ndgon ki-
rurgisk behandling. Bedomning av patientens psykologiska forméaga att ge-
nomfora behandlingen samt tillgéng till psykosocialt stod framhalls som vik-
tigt for att behandlingen ska kunna fullfoljas och fa den effekt som patienten
onskar. De fyra publikationerna beskrivs ndrmare nedan.

Oversiktsartiklar

Den systematiska dversikten av McQuillan & Grover fran 2014 rapporterar
resultat for olika utfallsmatt i tva separata publikationer [72, 76]; Callens mfl
rapporterar 1 en publikation [73]. Totalt inkluderas 162 respektive 190 artik-
lar i 6versikterna varav 28 respektive 30 ror dilatationsbehandling; resterande
studier ror resultat av olika operationstekniker. Ungefar 90 procent av studie-
deltagarna har diagnosen MRKH och resterande har huvudsakligen CAIS.

Behandlingarna

Dilatation definieras som ett intermittent tryck mot perineum for att succes-
sivt skapa en vaginal kanal [72]. Trycket kan astadkommas med dilatations-
stavar av olika storlek enbart, i sittande pa en sadel, alternativt genom sam-

lag. De kirurgiska behandlingarna utokar vaginas storlek med hjilp av olika
sorters proteser, vivnader, och transplantat. Eftersom fragestéllningen avser
dilatation vs kirurgi generellt beskrivs olika operationstekniker inte nirmare
hir.

Resultat

Sexuell hdlsa och livskvalitet

Oversikterna sirrapporterar resultat frin de studier som anvint det validerade
formulédret Female Sexual Function Index (FSFI). En totalpoidng pd FSFI va-
rie-rar mellan 0 och 36. Enligt normer for en allménbefolkning tolkas en to-
talpodng >30 som vildigt god sexuell funktion/livskvalitet, 23—29 som god
och <23 som begréinsad sexuell funktion/livskvalitet.

Oversikten av Callens [73] rapporterar en genomsnittlig FSFI totalpoing
om 25,2 (SD=3,7) efter dilatationsbehandling (5 studier). Totalpodngen ar
hogre efter kirurgisk behandling (18 studier) 27.9 (SD=3.0), liksom i en liten
studie av nio personer med CAIS som inte erhéllit nagon behandling alls;
27,6 (SD 4.8). Utfallet tillfredstillande formaga till samlag och orgasm”
rapporteras i 15 dilatationsstudier och uppgar till 74 procent (oklart om det ar
andel av deltagare eller tillfdllen som avses).

Aven 6versikten av McQuillan & Grover [76] rapporterar ligst genom-
snittlig totalpodng pd FSFI efter dilatationsbehandling: 25.7 (3 studier). Ge-
nomsnittlig podng for samtliga kirurgiska behandlingar rapporteras inte men
varierar mellan 27.8—29.9 for olika operationstekniker och baseras pa mel-
lan 1 och 5 studier.
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Anatomiskt resultat

Anatomiskt resultat rapporteras pa olika sitt i de tva dversikterna och det
framgar att definitioner och troskelvdrden for behandlingsframgang varierar i
de inkluderade studierna. Oversikten av McQuillan & Grover [72] rapporte-
rar att vaginalt djup i genomsnitt uppgick till 6.7 cm (CI 5.26-8.04 cm) efter
dilatation (26 studier). Ett medelvérde for samtliga kirurgiska behandlingar
rapporteras inte men alla medelvérden for de olika operationsteknikerna ar
hogre én vid dilatation och varierar mellan 7.9 cm och 12.9 cm (10-50 studier
i underlagen).

Oversikten av Callens [73] rapporterar andelen studier dir forfattarna an-
gett “anatomisk framgang” efter behandlingen med varierande definitioner. I
dilatations-studier med definitionerna >6, >7 och >8 cm hade 78, 69 respek-
tive 33 procent av behandlingarna haft anatomisk framgang, utan pavisbara
skillnader mellan personer med MRKH och CAIS (antal studier i underlagen
11/3/3). I kirurgistudier uppgick andelen med anatomisk framgang enligt
olika definitioner till mellan 83 och 99 procent for olika operationstekniker
(5-58 studier i underlagen).

Vad giller faktorer som péaverkar behandlingsresultatet finner Callens [73]
ett samband med patientens alder (béttre anatomiskt resultat 6ver 18 4d) och
behandlingens utformning (hégre dilatationsfrekvens viktigare 4n samman-
lagd behandlingstid). Det dr okdnt om behandlingsresultatet paverkas av en
kvarvarande médomshinna och om backenbotten som ténjs ut har annan elas-
ticitet &n vagina.

Vidare dr det oklart hur linge dilatationsbehandlingen totalt behover fortga
innan optimal anatomisk funktion uppnas; tillgdngliga studier visar pé peri-
oder frdn mellan 4-6 veckor upp till 11 manader. Enligt forfattarna tyder till-
géingliga data dven pa att fortsatt dilatation 4r nédvandig om uppnadd vaginal
storlek ska kvar-sta under perioder da patienten inte har samlag. Vidare sam-
manfattar Callens [73] att en misslyckad dilatationsbehandling inte paverkar
behandlingsresultatet om en operation skulle genomf6ras senare.

Behandlingskomplikationer vid dilatationsbehandling

Av oversikterna framgér att 1,6—1,8 procent av deltagarna 1 dilatationsbe-
handling har drabbats av fysiska komplikationer. McQuillan & Grover [72]
rapporterar antal deltagare med fistelbildning (n=1), ruptur av vaginalvigg
(n=1), stdnkblodning (n=2) samt vaginal prolaps (n=9). Callens [73] beskri-
ver problem med urinvigarna (1 %), smérta och blodning (0.5 %) och vagi-
nal prolaps (0.3 %). I Callens ingér fyra studier i underlaget med en genom-
snittlig uppfoljningstid om 4,2 ar (SD=3,4) och en variationsvidd pé 0,3
manader—27 ar (motsvarande rapportering saknas i McQuillan).

Vidare visar badda Oversikterna att den vanligaste komplikationen vid dila-
tation ar att behandlingen misslyckas. McQuillan & Grover [72] rapporterar
”failure” eller behandlingsvidgran hos sammanlagt 16,8 procent av deltagarna
(135/802). Callens [73] beskriver att 11 procent av dilatationsbehandlingarna
i studierna misslyckas av olika orsaker. Har ingér bristande motivation (6
studier), bristande foljsamhet till behandlingen (4 studier), brist pa enskildhet
for att genomfora behandlingen (2 studier), reseavsténd till mottagningen
(n=1), avsaknad av relation vid behandlingsstart (3 studier), 1&g &lder hos stu-
diedeltagare (1 studie), kulturella eller religiosa skél (2 studier), inldrnings-

KUNSKAPSUNDERLAG MED METODBESKRIVNING
SOCIALSTYRELSEN



svérigheter (1 studie), interpersonell konflikt rérande behandlingen (1 stu-
die), psykisk problematik (2 studier) obehag/smirta (4 studier), avsaknad av
grop (dimple) att borja med (2 studier) och kraftig backenbotten (2 studier).

Behandlingskomplikationer vid kirurgiska ingrepp

Nedan beskrivs hur stor andel av studiedeltagarna som fick komplikationer i
samband med kirurgi enligt dversikten av Callens [73].® Majoriteten av studi-
edeltagarna har MRKH (83—100%); mellan 1 och 8,3 procent har AIS eller
annan DSD (t ex CAH, mixed GD). I en del studier har dilatationsbehandling
rekommenderats eller genomforts efter operationen for att upprétthalla oper-
ationsresultatet (géller samtliga operationstekniker). Den genomsnittliga upp-
foljningstiden i studier av olika operationstekniker varierar mellan 1,6 ar och
4,3 ar. Uppfoljningstiden for enskilda deltagare varierar 6verlag stort och
som mest mellan 1 manad och 50 ar.

Infraoperativa komplikationer
Perforation/skada pé blasa, tarm: 0—3,8 procent, blodning: 0—1,9 procent
(variationen inkluderar samtliga operationstekniker).

Postoperativa komplikationer fér olika operationstekniker

Forcerad dilatation (19 studier varav 16 med Vecchiettimetodik): infektion
vanligast (2,1 %), 0vriga (hematuri, nekros, fistelbildning, etc) < 1 procent).
Vaginalplastik med tarmslemhinna (48 studier): stenos vanligast (9.5 %) foljt
av slemhinneprolaps (3.2 %), vaginal sekretion (2.9 %), infektion (2.3 %),
tarmobstruktion (1.2 %), ovriga 0—1,2 procent.

Vaginalplastik med peritoneum (17 studier): Neovaginal granulationsvdavnad
vanligast (8,7 %), foljt av strikturer/stenoser/kontrakturer (5,1 %), fistel (1
%), blodning efter samlag (1 %), problem med urinretention (1 %), vriga <1
procent.

Vulvovaginalplastik (7 studier): sardppning (3 %), vaginal harvéxt (1 %), he-
matom och infektion <1 procent.

Vaginalplastik med hudlamba (13 studier): drrbildning och stenos vanligast
(5,8 %) tillsammans med vaginal harvixt (5.8 %), foljt av partiell nekros av
trans-plantat (3,5 %), fistel (2,3 %), infektion (2,3 %).

Mclndoe teknik (58 studier): infektion vanligast (7,3 %), strikturer, kontrak-
turer (4,9%), fistelbildning (2,4 %), 6vriga komplikationer <1 procent.
Vaginalplastik utan transplantat (11 studier): strikturer, kontrakturer (8,6 %),
fistelbildning (3,3 %).

Senare fillkomna primdarstudier

Gallring bland publikationer fran 2013 identifierade dven tva primérstudier
[74, 75] som hade tillkommit sedan dversikterna ovan publicerades.

Cheikhelard m f1 (2018) [74] rapporterar i en nationell multicenterstudie
fran Frankrike, uppfoljning av 131 vuxna kvinnor med MRKH som genom-
gétt behandling innan 1995. Genomsnittsélder vid inklusion 1 studien var
26,5 ar (SD=5,5). Samtliga deltagare hade genomgatt behandling for vaginal
agenesi minst ett ar tillbaka i tiden, varav 71 med kirurgi som forsta insats
och 40 med dilatation som forsta insats. En tredje grupp om 20 deltagare
hade utvidgat vagina genom samlag.

8 I dversikten av McQuillan ges endast antal deltagare, inga proportioner.
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Vid uppfoljningstillfillet traiffade deltagarna en erfaren gynekolog som
stillde fragor om medicinsk historik och genomforde en gynekologisk under-
sokning samt administrerade tre frageformuldr. Det priméra utfallsmattet
“allmén livskvalitet” méattes med World Health Organization Quality of Life
instrument (WHOQOL-BREF). Sekundéra utfallsmatt var sexuell livskvalitet
(Female Sexual Function Index; FSFI), sexuell distress (Female Sexual
Distress Scale Revised; FSDS-R), samt vaginas djup och vidd.

Dilatationsbehandlingen hade varat i 0 till 44 ménader (median 6) och
hade om-fattat mellan 1 och 14 dilatationstillfillen per vecka (median 5.5).
Halften av deltagarna rapporterade att fortsatt underhéllsbehandling kravdes
1 till 7 ganger per vecka (median 1). Sju deltagare rapporterade nagon be-
handlingskomplikation (sméirta, blédning, infektion 1 urinvégar eller vagina).
Tretton av 40 deltagare (33 %) hade bytt till kirurgisk behandling efter avslu-
tad dilatationsbehandling (0.9—91.3 ménader efterat, median 10.7). Skélen
som rapporterades var smirta, misslyckande eller vigran att fortsétta.

Kirurgisk behandling rapporterades sammanlagt av 84 deltagare (inklusive
de 13 som startat med dilatationsbehandling men misslyckats). Merparten av
vaginoplastikerna hade genomforts med vivnad fran sigmoideumkolon (68
%) och resterande med andra tekniker (Davidov n=8, Dupuythren n=8, Vec-
chietti n=6, McIndoe n=5). Trettiofem (42 %) hade anvint en vaginal protes
efter operationen (0,2—30 manader, median 3) och 52 (62 %) behovde fort-
satt dilatationsbehandling. Trettiofyra deltagare (40,5 %) rapporterade nagon
behandlingskomplikation (med blodning, infektion, vaginal stenos vanligast
forekommande) och 17 av de 34 hade genomgétt mellan 1 och 4 komplette-
rande operationer.

Resultaten visade inga skillnader i allmén livskvalitet mellan de tre grup-
perna. Vad giller sexuell livskvalitet (FSFI) rapporterade gruppen som end-
ast hade anvént samlag signifikant hogre sexuell livskvalitet 4n grupperna
som hade genomgétt dilatationsbehandling respektive kirurgi (p=.048 i bada
jamforelserna). Enligt norm for en allménbefolkning tolkas en totalpoidng for
FSFI>30 som valdigt god, 23—29 som god och <23 som begransad sexuell
livskvalitet. I grupperna med MRKH var den genomsnittliga totalpodngen
30.2 for gruppen som utvidgat vagina med samlag (variationsvidd 7,8—34,8)
medan den var 24,7 for gruppen med dilatationsbehandling (2,6—34,4) och
26,0 for gruppen som genomgatt kirurgi (2,8—34,8). Inga signifikanta skill-
nader sdgs mellan grupperna dilatations- och kirurgisk behandling.

En hog andel (70 procent) av alla deltagare rapporterade sexuell distress
(FSDS-R > 11). Rédsla for dyspareuni (smérta vid samlag) var den framsta
orsaken. An-delen med distress var ldgre bland de som endast hade anvént
samlag (50 %) vs. kirurgi (72 %) och dilatation (77 %) och gruppernas me-
delpoing pa FSDS-R f6ljde samma monster (10/17/20). Skillnaderna var inte
statistiskt signifikanta (p=-10 —.38).

Vad giller anatomiska resultat var vaginas djup genomsnittligen kortare i
gruppen med dilatationsbehandling (9,3 cm/variationsvidd 5,5—12) én i de
tva andra grupperna (p=,039). Ingen skillnad sdgs mellan grupperna som
hade opererats (11 cm/6—15) respektive som hade vidgat vagina med sam-
lag (11 cm/6—12,5). Medianvirde for vaginas vidd beréknat for samtliga
deltagare var 3 cm; inga statistiskt signifikanta skillnader sdgs mellan grup-
perna.
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Studien av Herlin m fl (2018) [75] bygger pa genomgéng av patientjournaler
for 168 kvinnor med MRKH som identifierats via ICD-10 koder i det danska
patientregistret mellan 1994 och 2015. Anatomiska resultat och komplikat-
ioner rapporteras for de 139 patienter som hade behandlats for vaginal age-
nesi vid nagot av fyra universitetssjukhus (29 patienter erholl ej behandling,
skélen framgér ej).

Av 139 patienter hade 59 genomgétt kirurgisk behandling (42,4 %), varav
merparten med McIndoes teknik (n=54). Av de resterande éttio patienterna
hade sextio genomgétt dilatationsbehandling enligt Frank’s metod medan 20
hade anvint samlag for dilatation. Stod fran psykolog, sexolog eller patient-
grupp ndmn-des i endast 33/168 journaler (19,6 %). Mediantiden for uppfolj-
ning var 5,6 ar, 2,1 ar och 3,9 ar for patienter som behandlats med kirurgi/
Mclndoe, med dilatation respektive med dilatation genom samlag. Inga &l-
dersskillnader for behandlingsstart sdgs mellan grupperna.

Anatomiska resultat visade att vaginas genomsnittliga djup uppgick till 8,7
cm i gruppen med dilatation genom samlag (95 % KI 7,9-9,5) och 7,3 cm i
gruppen med dilatationsbehandling enligt Frank’s metod (95 % KI 6,7-7,9).
Genomsnittligt vaginalt djup efter kirurgi med McIndoe’s metod uppgick till
7,4 cm (95 % KI 6,8-8,1). Efter Bonferronikorrigering var endast skillnaden
mellan dilatation genom samlag vs. dilatation med Franks’s metod statistiskt
signifikant (p=.03). Skillnaden mellan kirurgi och dilatation genom samlag
ndrmade sig statistiskt signifikans (p=.07). Ingen skillnad i vaginalt djup sigs
mellan grupperna som behandlats med kirurgi/MclIndoe och dilatationsbe-
handling med Frank’s metod (p=1.00).

I gruppen som behandlats med kirurgi/McIndoe hade 35 av 54 deltagare en
eller haft flera komplikationer under uppfoljningsperioden (65 %). Vanligast
var vaginal stenos eller tillbakabildning (n=19, 35 %), foljt av granulations-
vivnad (n=13, 24 %) och infektion (n=12, 22 %). Arton av patienterna (33
%) hade genomgétt kompletterande operation pa grund av komplikationer,
varav fem vid minst tva tillfdllen.

Komplikationer var mindre vanliga i grupperna som anvint dilatation. [
gruppen med dilatation genom Frank’s metod beskrevs komplikationer 1
form av 14g f6ljsamhet till behandling (n=15, 25 %) och uttdnjning av uretra
(n=5, 8 %). Bland de med dilatation genom samlag rapporterades 1ag fol;-
samhet for en patient.

Studien av Herlin [75] visade dven att metoderna for diagnostik och be-
handling har fordndrats under studieperioden. Innan 2004 anvéndes primért
laparoskopi och laparotomi for diagnostik (n=58, 74,4 %) medan MRT och
andra radiologiska undersokningar dominerat efter 2004 (n=57, 82,6 %). En
liknande fordndring ses i valet av behandling d& den forst valda behandlingen
innan 2004 var kirurgisk for flertalet (n=52, 73 %) medan dilatationsbehand-
ling har utgjort forstahandsval for de som behandlats efter 2004 (n=61,
89,7%).
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Metodbeskrivning

Arbetet har i stora drag foljt Socialstyrelsens arbetsprocess for framtagande
av kunskapsstod med rekommendationer. Avsteg fran processen har gjorts
med hénsyn till projektets ramar nir de bedomts rimliga ur kvalitetssynpunkt.

Arbetsgrupper

Projektgruppens experter har sammanstéllt och granskat kunskapsstodets
textavsnitt samt bistatt projektledningen med sakkunskap genom hela pro-
jektet. Rekommendationsgruppen har tagit stdllning till de rekommendat-
ioner som foreslagits av projektledningen efter samrad med experter i pro-
jektgruppen. Utover omradesexperter har patientforetrddare och etisk expert
ingatt i reckommendationsgruppen (se Projektorganisation i kunskapsstodet
for medverkande och deras respektive expertis).

Vetenskapliga underlag

Riktade litteratursokningar i samarbete med informationsspecialist har inte
genomforts for sammanlagt fem fragestédllningar (rekommendationer). Dessa
ror omhéndertagande i multidisciplinéra team (2 st), planerad 6verging till
vuxenvard, information till fordlder om juridiskt kon och framtida konsiden-
titet, samt psykosocialt stod till patienter. Mot bakgrund av fragestillningar-
nas karaktir och forskningsomradets forutséttningar har Socialstyrelsen be-
domt sannolikheten som liten, att det existerar prospektiva, jamforande
studier som undersoker atgardernas nytta/risk (lagstaniva for evidensgrade-
ring med GRADE).

Litteratursokningar och urval av publikationer for de 6vriga fragestallning-
arna har genomforts med vissa begransningar, liksom dokumentationen i an-
slutning. Gallring och urval av abstracts och fulltexter har gjorts av endast en
person. Underlaget om malignitet vid CAIS har tagits fram av en expert i
projektgruppen i samarbete med projektledningen. Ovriga underlag har sam-
manstéllts av projektledningen vid Socialstyrelsen.

Beprovad erfarenhet

Erfarenhetsbaserad kunskap (beprévad erfarenhet”) bland svenska experter
om éatgirdernas nytta och risk, och i vissa fall om behovet av atgirderna, har
inhdmtats genom enkét till rekommendationsgruppen. Detta utgor ett avsteg
fran det ordinarie forfarandet att inhdmta beprovad erfarenhet frin en kon-
sensuspanel, som r fristiende fran rekommendationsgruppen. Aven internat-
ionella konsensusuttalanden publicerade i vetenskapliga tidskrifter har beak-
tats och betraktats som en form av dokumenterad, beprovad erfarenhet.
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Motivering av rekommendationer

Socialstyrelsens rekommendationer har vanligen nagon av foljande formule-
ringar:

*  bor (stark, positiv rekommendation)

* kan (svag, positiv rekommendation)

* kan i undantagsfall (svag, negativ rekommendation)
* bor inte (stark, negativ rekommendation).

For rekommendationen om urogenital krirgi for barn med 46,XX CAH har
dven en FoU-rekommendation 6vervigts, nagot som kan forordas under vissa
forutsittningar®.

Vid motivering av rekommendationernas styrka och riktning har tagits
hinsyn till befintlig kunskap om étgirdens nytta och risker, och balansen dér-
emellan. Dértill har ytterligare aspekter beaktats néir det bedomts som rele-
vant for den aktuella fragestdllningen/rekommendationen: tillstdndets allvar-
lighetsgrad/behovet av atgérden, patienters virderingar och acceptans for
atgirden, samt atgirdens paverkan pa patientens mojlighet till sjdlvbestdm-
mande och delaktighet i sin vard. Aspekterna beskrivs kort nedan.

Atgdrdens dnskade och odnskade effekter
(nytta/risk)

En forutsittning for en positiv rekommendation, dvs Hdlso- och sjukvarden
bor (stark) och Hdlso- och sjukvdrden kan (svag), ar att atgirdens 6nskade
effekter viger tyngre én dess oonskade effekter. Om de oonskade effekterna
av en atgird bedoms Overviga talar det for en negativ rekommendation, dvs
Hilso- och sjukvarden bor inte (stark) eller Hdlso- och sjukvarden kan i un-
dantagsfall (svag).

Behovet av &tgdrden utifran tillstdndets
svarighetsgrad

Bedomningen baseras pa risken for negativ paverkan pa livskvalitet och ris-
ken for fortida dod, om atgirden inte ges. I begreppet livskvalitet ingér

» fysiska och psykiska symtom

* funktionsnedsdttning

» praktiska konsekvenser eller aktivitetsbegransningar
* sociala konsekvenser och delaktighetsinskridnkningar.

Ett stort behov av atgérden talar for en positiv rekommendation, och om-
vant.

% Socialstyrelsen kan ge rekommendationen FoU (forskning och utveckling) om en &tgird dr ny och det saknas till-
rack-lig kunskap om effekten, eller om en atgérd har inforts i varden eller omsorgen trots att det saknas tillricklig kun-
skap om effekten. Nér verksamheter foljer hur dtgdrden fungerar kan ny kunskap sammanstéllas. Det kan goras i form
av antingen forskning som &r knuten till ett universitet eller en lokal utvérdering utifran registerdata om hur dtgarden
anvinds och vilka effekter som ses hos patienterna eller brukarna, till exempel i samverkan med en FoU-enhet. Det ér
ocksa dr viktigt att det pagar nagon typ av forskning, sa att det finns hopp om ny kunskap sa smaningom. FoU siitts
inte om det &nda finns viss, begrdnsad kunskap for fragestéllningen.
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A’rgdrdens acceptans bland patienter

En forutsittning for en positiv rekommendation dr att de flesta patienter kan
forvéntas acceptera de oonskade effekterna (i vid bemaérkelse) for att fa del
av de Onskade effekterna. Om det finns en osékerhet i hur patienterna véarde-
rar effekterna, eller om det finns en stor variation inom patientgruppen i hur
man varderar effekterna, sa talar det emot en stark rekommendation.

Atgdrdens paverkan p& patientens majlighet fill
sjalvbestdmmande och delaktighet

En atgird som okar patientens mdjlighet till sjdlvbestimmande och delaktig-
het talar for en positiv rekommendation, och omvént.

Grad av konsensus

Full konsensus 1 rekommendationsgruppen har inte uppnétts for tva av de tio
rekommendationerna:

» Ett par deltagare har ansett att den svagt, negativa rekommendationen
for genital kirurgi vid 46,XX CAH inte ar tillrdckligt restriktiv, dvs “bor
inte” har foredragits.

» Ett par deltagare har ansett att information om juridiskt kon vs. konsi-
dentitet bor ges till alla fordldrar efter avslutad nyfoddhetsutredning,
oavsett vilken diagnos barnet har.

KUNSKAPSUNDERLAG MED METODBESKRIVNING
SOCIALSTYRELSEN



Sokdokumentation

Psykosocialt stdd - fordldrar

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2018-09-24
Amne: Intersex: psykosocialt stéd till féréldrar

Soknr Termtyp *)

PubMed
1. Mesh/FT
2. Mesh/FT
3. Mesh/FT

Soktermer Databas/
Antal ref. **)
Disorders of Sex Development[Mesh] OR sexual 46746

development disorder*[tiab] OR disorders of sexual
development[tiab] OR intersex*[tiab] OR sexual
differentiation disorder*[tiab] OR sex differentiation
disorder*[tiab] OR disorders of sex
development[tiab] OR sex development
disorder*[tiab] OR disorder of sex development[tiab]
OR hermaphrodit*[tiab] OR
pseudohermaphrodit*[tiab] OR undervirilisation[fiab]
OR undervirilization[tiab] OR
undermasculinisation[tiab] OR
undermasculinization[tiab] OR testicular
feminization[tiab] OR sex chromosome DSD[tiab] OR
disorders of gonadal development[tiab] OR
disorders of testicular development([tiab] OR
disorders of ovarian development[tiab] OR
androgen excess[fiab] OR androgen resistance[tiab]
OR disorders in androgen synthesis[tiab] OR disorders
in androgen action[tiab] OR 45X Turner
syndrome(tiab] OR 47, XXY[tiab] OR Klinefelter
syndrome([tiab] OR 45,X/46,XY[tiab] OR gonadal
dysgenesis[tiab] OR ovotesticular DSDtiab] OR
46,XX/46,XY [tiab] OR Swyer syndrome(tiab] OR
gonadal regression[tiab] OR ovotesticular DSD[tiab]
OR androgen biosynthesis defect*[tiab] OR 17-
hydroxysteroid dehydrogenase deficiency[fiab] OR
5a reductase deficiency[fiab] OR STAR
mutations[tiab] OR Androgen Insensitivity
Syndrome(tiab] OR CAIS[tiab] OR PAIS[tiab] OR LH
receptor defect*[tiab] OR Leydig cell
hypoplasia[tiab] OR persistent mullerian duct
syndrome([tiab] OR PMDS[tiab] OR hypospadia[tiab]
OR cloacal extrophy[tiab] OR testicular DSD[tiab] OR
21-hydroxylase deficiency([tiab] OR 11-hydroxylase
deficiency([tiab] OR congenital adrenal
hyperplasia[tiab] OR aromatase deficiency[tiab] OR
cytochrome P450 oxidoreductase(tiab] OR vaginal
atresia[tiab] OR MURCS[tiab] OR Ambiguous
Genitalia[tiab] OR Genital Ambiguit*[tiab] OR
hyperandrogenism|fialb] OR Androgen Insensitivity
Syndrome([tiab] OR Denys-Drash Syndrome(tfiab] OR
Frasier Syndromef(tiab] OR Kallmann Syndrome(tiab]
OR WAGR Syndrome([tiab] OR adrenogenital
syndrome[tiab] OR adrenal hyperplasia[tiab] OR
sexual infantilism[tiab] OR Gonadoblastomal(tiab]
OR Sex Chromosome Disorders of Sex
Development(tiab]

"Family"[Mesh] OR family[tiab] OR families[tiab] OR 1722350
parent*[tiab] OR mother*[tiab] OR father*[tiab] OR
couple*[tiab]

"Counseling"[Mesh] OR "Genetic Counseling'[Mesh] 2052309
OR "Decision Making"[Mesh] OR "Health Knowledge,
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Attitudes, Practice"[Mesh] OR "Social Support'[Mesh]
OR "Community Networks'[Mesh] OR "Self-Help
Groups'[Mesh] OR "Adaptation,
Psychological'[Mesh] OR "Consumer Health
Information"[Mesh] OR "Truth Disclosure"[MAJR] OR
disclos*[tiab]OR "Health Communication"[Mesh] OR
"Parental Consent'[Mesh] OR "Professional-Family
Relations"[Mesh] OR communicat*[tiab] OR informed
consent[ti] OR counseling[tiab] OR counselling[tiab]
OR parental decision[tiab] OR decision-making[tiab]
OR decision regret[tiab] OR decisional regret[tiab]
OR parental education[tiab] OR parent
education[tiab] OR educational intervention*[tiab]
OR support*[ti] OR family support[tiab] OR
psychosocial support[tiab] OR psychological
support[tiab] OR social support[tiab] OR support
needs[fiab] OR (network*[fiab] AND support*[tiab])
OR coping(tiab] OR knowledge[ti] OR inform*[ti] OR
information[fiab] OR psychosocial intervention*[tiab)]
OR psychological infervention*[tiab]

4. 1 — 3 AND; English, Swedish 873 (179)

Urogenital kirurgi, inkl dilatation

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2018-10-08
Amne: Personer med Disorders of Sex Development, kirurgiska &tgdrder

Soknr Termtyp *)  Soktermer Databas/
Antal ref. **)
PubMed
6. Mesh/FT Disorders of Sex Development/surgery[Majr] OR 32258

sexual development disorder*[tiab] OR disorders of
sexual development[tiab] OR intersex*[tiab] OR
sexual differentiation disorder*[tiab] OR sex
differentiation disorder*[tiab] OR disorders of sex
development[tiab] OR sex development
disorder*[tiab] OR disorder of sex development[tiab]
OR differences of sex development[fiab] OR
hermaphrodit*[tiab] OR pseudohermaphrodit*[fiab]
OR undervirilisation[tiab] OR undervirilization[tiab] OR
undermasculinisation[tiab] OR
undermasculinization[tiab] OR testicular
feminization[tiab] OR sex chromosome DSD[tiab] OR
disorders of gonadal development[tiab] OR
disorders of testicular development([tiab] OR
disorders of ovarian development[tiab] OR
androgen excess[fiab] OR androgen resistance[tiab]
OR disorders in androgen synthesis[tiab] OR disorders
in androgen action[tiab] OR 45,X Turner
syndrome([tiab] OR 47,XXY[tiab] OR Klinefelter
syndrome(tiab] OR 45,X/46,XY[tiab] OR gonadal
dysgenesis[tiab] OR ovotesticular DSD(tiab] OR
46,XX/46,XY[tfiab] OR Swyer syndrome(tiab] OR
gonadal regression[tiab] OR ovotesticular DSD[tiab]
OR androgen biosynthesis defect*[tiab] OR 17-
hydroxysteroid dehydrogenase deficiency([tiab] OR
5a reductase deficiency[tiab] OR StAR
mutations[tiab] OR Androgen Insensitivity
Syndrome(tiab] OR CAIS[tiab] OR PAIS[tiab] OR LH
receptor defect*[tiab] OR Leydig cell
hypoplasia[tiab] OR persistent mullerian duct
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7.

8.

14.

Mesh/FT

Mesh/FT

Mesh/FT

syndrome([tiab] OR PMDS[tiab] OR hypospadia[tiab]
OR cloacal extrophy[tiab] OR testicular DSD[tiab] OR
21-hydroxylase deficiency([tiab] OR 11-hydroxylase
deficiency[tiab] OR congenital adrenal
hyperplasia[tiab] OR aromatase deficiency([tiab] OR
cytochrome P450 oxidoreductase(tiab] OR vaginal
atresia[tiab] OR MURCS[tiab] OR Ambiguous
Genitalia[tiab] OR Genital Ambiguit*[tiab] OR
hyperandrogenism[tiab] OR Androgen Insensifivity
Syndrome([tiab] OR Denys-Drash Syndrome(fiab] OR
Frasier Syndromef(tiab] OR Kallmann Syndrome(tiab]
OR WAGR Syndromef(tiab] OR adrenogenital
syndrome([tiab] OR adrenal hyperplasia[tiab] OR
sexual infantilism[tiab] OR Gonadoblastomal(tiab]

"Gynecologic Surgical Procedures"[Majr:NoExp] OR
Reconstructive Surgical Procedures[Majr] OR
Genitalia/surgery[Maijr] OR "Clitoris/surgery"[Majr] OR
Hypospadias/surgery[Majr] OR Urethra/surgery[Maijr]
OR Vagina/surgery[Maijr] OR Penis/surgery[Majr] OR
Scrotum/surgery[Majr] OR "Orchiopexy"[Majr] OR
Urethral Stricture/surgery[Majr] OR
"Hysterectomy"[Majr] OR "Mastectomy"[Majr] OR
"Penile Implantation"[Majr] OR "Penile
Prosthesis"[Majr] OR "Cystoscopy"[Majr] OR
"Laparoscopy'[Majr]

genital surgery[tiab] OR genital correction
surgery[tiab] OR neovaginal constructive
technique(tiab] OR phalloplasty[tiab] OR
urethroplasty[tiab] OR plastic neo-vaginal
construction[tiab] OR vaginal dilatation[tiab] OR
vulvoplasty[tiab] OR Vaginoplasty[tiab] OR
labiaplasty[tiab] OR perineoplasty[tiab] OR
genitoplasty[tiab] OR Clitoral reconstruct*[fiab] OR
Clitoral reduction[tiab] OR clitoroplasty[tiab] OR
(clitoris[tiab] AND (amputation[tiab] OR
cufting[tiab])) OR gonadectomy(tiab] OR gonadal
biopsy[tiab] OR breast enlargement[tiab] OR
meatotomy([tiab] OR urethra reconstruction[fiab] OR
urethral reconstruction[tiab] OR urethral
dilatation[tiab] OR hypospadias surgery[tiab] OR
hypospadias plasty[tiab] OR hypospadias
repair[tiab] OR penile reconstruction[tiab] OR penile
surgery[tiab] OR scrotal plasty[tiab] OR scrotal
reconstruction[fiab] OR orchiopex*[tiab] OR
hysterectom*[tiab] OR mastectom*[tiab] OR penile
implant*[fiab] OR penile prosthesis[tiab] OR erectile
implant*[fiab] OR cystoscopy([tiab] OR
cystovaginoscopy|tiab] OR laparoscopy[tiab] OR
laparoscopic surgery|tiab] OR suprapubic
catheter*[tiab] OR genitoplasty[tiab] OR surgery|ti]
OR surgical[ti] OR postoperative complication*[tiab]
OR post-operative complication*[tiab] OR surgical
outcome*[tiab] OR surgical procedure*[tiab]

20R3

1 AND 4
English
Filters activated: Systematic Reviews, English

Filters activated: Randomized Controlled Trial, English
5 AND random*[tiab] NOT Medline[sb]

"Observational Study" [Publication Type] OR "Cohort
Studies'[Mesh] OR "Case-Control Studies'[Mesh] OR
"Comparative Study" [Publication Type] OR "Case
Reports" [Publication Type] OR "Follow-Up
Studies"[Mesh] OR case confrol[fiab] OR cohort[tiab]
OR comparative study[tiab] OR prospective

257865

764311

927338
1811

41

6

2
5630929
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68013734
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68030321
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68052159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68017624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68018238

15.
16.

study[tiab] OR retrospective study[tiab] OR
observational study([tiab] OR case report[tiab]

5 AND 9 962
Publication date from 2000/01/01 687

Databas: Cochrane Library Databasleverantor: Wiley Datum: 2018-10-09
Amne: Personer med Disorders of Sex Development, kirurgiska &tgdrder

Séknr Termtyp *)

1. Mesh/FT
2 FT

3 FT
4./

5.

6. Mesh

Séktermer Databas/
Antal ref. **)
(MeSH descriptor: [Disorders of Sex Development] 119

explode all frees and with qualifier(s): [surgery - SU]
OR sexual NEXT development NEXT disorder* OR
“disorders of sexual development” OR intersex* OR
sexual NEXT differentiation NEXT disorder* OR sex
NEXT differentiation NEXT disorder* OR “disorders of
sex development” OR sex NEXT development NEXT
disorder* OR "disorder of sex development” OR
hermaphrodit* OR pseudohermaphrodit* OR
undervirilisation OR undervirilization OR
undermasculinisation OR undermasculinization OR
"testicular feminization” OR "sex chromosome DSD”
OR "disorders of gonadal development” OR
"disorders of testicular development” OR "disorders
of ovarian development” OR "androgen excess” OR
"androgen resistance” OR "disorders in androgen
synthesis” OR "disorders in androgen
action”):ti,ab kw

("Turner syndrome™”):fi,ab,kw 270

("Klinefelter syndrome™ OR "gonadal dysgenesis” OR 98
"ovotesticular DSD” OR "Swyer syndrome” OR
"gonadal regression” OR "androgen biosynthesis
defect”):ti,ab.kw

("17-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency" OR 553
"5a reductase deficiency" OR "StAR mutations” OR
"Androgen Insensitivity Syndrome" OR CAIS OR PAIS
OR "LH receptor defect" OR "Leydig cell hypoplasia"
OR "persistent mullerian duct syndrome" OR PMDS
OR hypospadia OR "cloacal extrophy" OR "testicular
DSD" OR "21-hydroxylase deficiency" OR "11-
hydroxylase deficiency" OR "congenital adrenal
hyperplasia" OR "aromatase deficiency" OR
"cytochrome P450 oxidoreductase" OR "vaginal
atresia" OR MURCS OR "Ambiguous Genitalia" OR
Genital NEXT Ambiguit* OR hyperandrogenism OR
"Androgen-Insensitivity Syndrome" OR "Denys-Drash
Syndrome" OR "Frasier Syndrome" OR "Kallmann
Syndrome" OR "WAGR Syndrome" OR "adrenogenital
syndrome" OR "adrenal hyperplasia” OR "sexual
infantilism" OR Gonadoblastomal):ti

1-40R 978

MeSH descriptor: [Gynecologic Surgical Procedures] 16846
this term only OR

MeSH descriptor: [Reconstructive Surgical
Procedures] explode all frees OR

MeSH descriptor: [Genitalia] explode all frees and
with qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Clitoris] explode all frees and with
qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Hypospadias] explode all trees
and with qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Urethra] explode all frees and with
qualifier(s): [surgery - SU] OR
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MeSH descriptor: [Vagina] explode all frees and with
qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Penis] explode all frees and with
qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Scrotum] explode all frees and
with qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Orchiopexy] explode all frees OR
MeSH descriptor: [Penile Implantation] explode all
frees OR

MeSH descriptor: [Urethral Stricture] explode all frees
and with qualifier(s): [surgery - SU] OR

MeSH descriptor: [Hysterectomy] explode all tfrees
OR

MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees OR
MeSH descriptor: [Penile Prosthesis] explode all trees
OR

MeSH descriptor: [Cystoscopy] explode all frees OR
MeSH descriptor: [Laparoscopy] explode all frees

7. FT (genital NEXT surgery OR genital NEXT correction
NEXT surgery OR neovaginal NEXT constructive NEXT
technigque OR phalloplasty OR urethroplasty OR
plastic NEXT neo-vaginal NEXT construction OR
vaginal NEXT dilatation OR vulvoplasty OR
Vaginoplasty OR labiaplasty OR perineoplasty OR
genitoplasty OR Clitoral NEXT reconstruct* OR Clitoral
NEXT reduction OR clitoroplasty OR (clitoris AND
(amputation OR cutting)) OR gonadectomy OR
gonadal biopsy OR breast NEXT enlargement OR
meatotomy OR urethra NEXT reconstruction OR
urethral NEXT reconstruction OR urethral NEXT
dilatation OR hypospadias NEXT surgery OR
hypospadias NEXT plasty OR hypospadias NEXT
repair OR penile NEXT reconstruction OR penile NEXT
surgery OR scrotal NEXT plasty OR scrotal NEXT
reconstruction OR orchiopex* OR hysterectom* OR
mastectom* OR penile implant* OR penile NEXT
prosthesis OR erectile NEXT implant* OR cystoscopy
OR cystovaginoscopy OR laparoscopy OR
laparoscopic NEXT surgery OR suprapubic NEXT
catheter* OR genitoplasty OR postoperative NEXT
complication* OR post-operative NEXTcomplication*
OR surgical NEXT outcome™ OR surgical NEXT
procedure*): fi, ab, kw

8. 60OR7
9. 5 AND 8
10. Publication Year from 2000-

63995

101978
159

CDSR 1
Cochrane
Protocol 1
CENTRAL 139

Kompletterande sokning avseende 46,XX CAH gjord i mars 2020 enligt ne-
dan. Inga senare tillkomna prospektiva, jamforande studier identifierades.

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2020-03-11
Amne: Personer med Disorders of Sex Development, kirurgiska &tgérder

Séknr Termtyp *) Soktermer

PubMed

1. Mesh/FT 21-hydroxylase deficiency([tiab] OR 11-hydroxylase
deficiency[tiab] OR congenital adrenal
hyperplasia[tiab]
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Databas/
Antal ref. **)
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2. Mesh/FT

6.
7.

Cochrane Library
8.

"Gynecologic Surgical Procedures"[Majr:NoExp] OR 185155
Reconstructive Surgical Procedures[Majr] OR
Genitalia/surgery[Maijr] OR "Clitoris/surgery"[Majr] OR
Urethra/surgery[Majr] OR Vagina/surgery[Maijr]

“genital surgery” OR “genital correction surgery” OR 725951
urethroplasty OR “plastic neo-vaginal construction”

OR “vaginal dilatation” OR vulvoplasty OR

Vaginoplasty OR labiaplasty OR genitoplasty OR

“Clitoral reconstruct*" OR “Clitoral reduction” OR

clitoroplasty OR (clitoris AND (amputation OR

cutting)) OR “urethra reconstruction” OR “urethral
reconstruction” OR “urethral dilatation” OR

genitoplasty OR “postoperative complication*” OR

surgery OR surgical

20R3 873463

1 AND 4 22
Publication date from 2018/10/01
Filters activated: Systematic Reviews, Meta-analysis 1

Filters activated: Randomized Conftrolled Trial, English 0

hydroxylase deficiency OR “congenital adrenal 100
hyperplasia”):fi OR (hydroxylase deficiency OR
"congenital adrenal hyperplasia”):ab

(“genital surgery” OR "genital correction surgery” OR 29190
urethroplasty OR “plastic neo-vaginal construction”

OR "vaginal dilatation” OR vulvoplasty OR

Vaginoplasty OR labiaplasty OR genitoplasty OR

“Clitoral reconstruct*” OR "Clitoral reduction” OR
clitoroplasty OR (clitoris AND (amputation OR

cutting)) OR “urethra reconstruction” OR “urethral
reconstruction” OR “urethral dilatation” OR

genitoplasty OR “postoperative

complication*”):ti,ab.kw

8 AND 9 0
Publication date from 2018/10/01

Malignitetsrisk vid CAIS

Tidsméssig avgransning fran 2014 for att fanga publikationer som tillkommit
efter litteratursékningarna som gjordes i Chen 2015 [77].

Databas: PubMed Databasleverantor: NLM Datum: 2019-03-28
Amne: Malignitet och bendensitet vid androgen insensitivitet

Soknr Termtyp *)

11. Mesh/FT
12 Mesh/FT
13.  Mesh/FT

Soktermer Databas/
Antal ref. **)
"Androgen-Insensitivity Syndrome"[Mesh] OR 3781

androgen resistance syndrome(tiab] OR androgen
insensitivity syndrome([tiab] OR testicular
feminization[fiab] OR partial androgen
insensitivity[tiab] OR androgen receptor
deficiency[tiab] OR complete androgen
insensitivity[tiab] OR CAIS[tiab] OR PAIS[tiab]
"Neoplasms"[Mesh:noexp] OR "Testicular 838746
Neoplasms'[Mesh] OR Gonadoblastoma[Mesh] OR
Gonadoblastoma(tiab] OR testicular cancer(tiab]
OR ftestis cancer[tiab] OR malignancy(tiab] OR
malignant[tiab] OR germ cell tumor*[tiab] OR germ
cell tumour*[tiab] OR germ cell cancer[tiab] OR
gonadal tumor*[tiab] OR gonadal tumour*[tiab]

"Castration"[Mesh:NoExp] OR gonadectom*[tiab] 24389
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14, Mesh/FT "Risk Factors"[Mesh] OR '"Time-to-Treatment'[Mesh] 5575151
OR "Time Factors'[Mesh] OR time[fiab] OR
fiming[tiab] OR risk*[tiab]

15. 1-4

24
From 2014-; English
16.  Mesh/FT "Bone and Bones/pathology'[Mesh] OR "Bone
Density'[Mesh] OR bone density[tiab] OR bone
mineral density[tiab]
5

17. 1 AND 6

From 2014-; English

Exkluderade publikationer

Referens

Anledning till exklusion

Morris 1953 [78]

Dewhurst 1971 [79]
Skakkebekk 1978 [80]

MUller & Skakkebaek 1984 [81]

Rutgers 1987 [82]
McNeill 1997 [83]
Ahmed 2000 [84]
Hannema 2006 [85]
Audi 2010 [86]

Pizzo 2013 [87]
Subramaniam 2013 [88]
Jiang 2016 [89]

Berglund 2016 [90];
Berglund 2018 [91]
Chen 2018 [92]

Quigley 1995 [93]

Cools 2006 [94]

Hughes 2006 [4]

Fallat 2006 [95]
Looijenga 2009 [96]
Deans 2012 [97]

Chen 2015 [77]

Patel 2016 [98]

Cools 2014 [99]
Pleskacova 2010 [100]
van der Zwan 2015 [101]
Mongan 2016 [102]
Cools & Looijenga 2017 [103]

Deltagarna ingdr i Morris 1963 [34]
Deltagarna ingdri Dewhurst 1971 [39]

Population ej relevant

Brief report, sannolikt samma grupp som i Muller 1984

[42]
Rapporterade fall ingdr sannolikt i Rutgers 1991[44]

Fallrapport, patienten ingdr i Chaudhry 2017 [35]
Deltagarna ingdri Chaudhry 2017 [35]
Deltagarna ingdri Chaudhry 2017 [35]

S&rrapporterar ej CAIS/PAIS fér deltfagare med histolo-

giska resultat
Rapporterar ej malignitet eller GCNIS

Sarrapporterar ej CAIS/PAIS
Deltagarna ingdri Huang 2017
Sarrapporterar ej CAIS/PAIS, €j histologi

Sarrapporterar ej CAIS/PAIS

Genomgdngna &versiktsartiklar, guidelines, best
practice, etc
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Sexologisk och sexualmedicinsk r&dgivning

Databas: PubMed Databasleverantér: NLM Datum: 2019-01-15
Amne: Personer med Disorders of Sex Development, sexual réddgivning

Séknr Termtyp *)

PubMed
1. Mesh/FT

Séktermer Databas/
Antal ref. **)
Disorders of Sex Development/surgery[Majr] OR 35884

sexual development disorder*[tiab] OR disorders of
sexual development(tiab] OR intersex*[tiab] OR
sexual differentiation disorder*[tiab] OR sex
differentiation disorder*[tiab] OR disorders of sex
development[tiab] OR sex development
disorder*[fiab] OR disorder of sex development[fiab]
OR differences of sex development[fiab] OR
hermaphrodit*[tiab] OR pseudohermaphrodit*[tiab]
OR undervirilisation[tiab] OR undervirilization[tiab] OR
undermasculinisation[tiab] OR
undermasculinization[tiab] OR testicular
feminization[tiab] OR sex chromosome DSD([tiab] OR
disorders of gonadal development[tiab] OR
disorders of testicular development[tiab] OR
disorders of ovarian development[fiab] OR
androgen excess[fiab] OR androgen resistance[tiab]
OR disorders in androgen synthesis[tiab] OR disorders
in androgen action[fiab] OR 45,X Turner
syndrome([tiab] OR 47,XXY[tiab] OR Klinefelter
syndrome([tiab] OR 45,X/46,XY[tiab] OR gonadal
dysgenesis[tiab] OR ovotesticular DSD[tiab] OR
46,XX/46,XY[tiab] OR Swyer syndrome([tiab] OR
gonadal regression[tiab] OR ovotesticular DSD[tiab]
OR androgen biosynthesis defect*[tiab] OR 17-
hydroxysteroid dehydrogenase deficiency[fiab] OR
5a reductase deficiency|tiab] OR StAR
mutations[tiab] OR Androgen Insensitivity
Syndrome(tiab] OR CAIS[tiab] OR PAIS[tiab] OR LH
receptor defect*[tiab] OR Leydig cell
hypoplasia[tiab] OR persistent mullerian duct
syndrome([tiab] OR PMDS[tiab] OR hypospadia[tiab]
OR cloacal extrophy([tiab] OR testicular DSD[fiab] OR
21-hydroxylase deficiency[tiab] OR 11-hydroxylase
deficiency[tiab] OR congenital adrenal
hyperplasia[tiab] OR aromatase deficiency[tiab] OR
cytochrome P450 oxidoreductase[tiab] OR vaginal
atresia[fiab] OR MURCS[tiab] OR Ambiguous
Genitalia[tiab] OR Genital Ambiguit*[tiab] OR
hyperandrogenism(tiab] OR testicular feminization
syndrome[tiab] OR androgen receptor
deficiency|[tiab] OR DHTR deficiency|[tiab] OR partial
androgen insensitivity[tiab] OR WAGR
syndrome([tiab] OR Denys-Drash Syndrome([tiab] OR
Frasier syndromef[tiab] OR Kallmann Syndrome(tiab]
OR Kallamann's syndrome(tiab] OR adrenogenital
syndrome([tiab] OR adrenal hyperplasia[tiab] OR
sexual infantilism[tiab] OR
"Vagina/abnormalities"[Mesh] OR "Mullerian
Ducts/abnormalities"[Mesh] OR "Mullerian aplasia"”
[Supplementary Concept] OR "Vagina, absence of"
[Supplementary Concept] OR Mullerian
aplasia[tiab] OR mUllerian agenes*[tiab] OR
Mullerian Duct Aplasia[fiab] OR Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser[tiab] OR MRKH syndrome(tiab] OR
vaginal agenes*[fiab] OR vaginal hypoplasia[tiab]
OR vaginal aplasia[tiab] OR congenital absence of
vagina[tiab] OR mullerian hypoplasia[tiab] OR
absence of vaginaltiab]
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2. Mesh/FT

"Sex Counseling"[Mesh] OR sex counsel*[tiab] OR 1419
sexual counsel*[tiab] OR sexological counsel*[tiab]

OR sexual consultation*[tiab] OR sex

consultation*[tiab] OR sexological

consultation*[tiab] OR sexological freatment*[tiab]

OR sexual advice*[fiab] OR sexological therap*[fiab]

OR sexological intervention*[fiab] OR PLISSIT[fiab] OR

sex guidance*[tiab] OR sexual guidance*[tiab] OR
sexological guidance*[tiab]

1 AND 2 Filters: English 9

Databas: Psycinfo Databasleverantor: EBSCO Datum: 2019-01-15
Amne: Personer med Disorders of Sex Development, sexual r&dgivning

Séknr Termtyp *)

Soktermer Databas/
Antal ref. **)
"sex counsel" OR sexual counsel*" sexological 79

counsel* OR "sexual consultation” OR "sex
consultation®' OR "sexological consultation*' OR
"sexological freatment" OR "sexual advice*' OR
"sexological therapy" OR "sexological intervention”
OR PLISSIT OR "sex guidance*' OR "sexual guidance*"
OR "sexological guidance*"

Narrow by Language: - danish
Narrow by Language: - english
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Referenser

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Ahmed SF, Achermann JC, Arlt W, Balen A, Conway G, Edwards Z, et al.
Society for Endocrinology UK guidance on the initial evaluation of an
infant or an adolescent with a suspected disorder of sex development
(Revised 2015). Clin Endocrinol (Oxf). 2016; 84(5):771-88.

Lee PA, Nordenstrom A, Houk CP, Ahmed SF, Auchus R, Baratz A, et al.
Global Disorders of Sex Development Update since 2006: Perceptions,
Approach and Care. Horm Res Paediatr. 2016; 85(3):158-80.

Cools M, Nordenstrom A, Robeva R, Hall J, Westerveld P, Fluck C, et al.
Caring for individuals with a difference of sex development (DSD): a
Consensus Statement. Nat Rev Endocrinol. 2018; 14(7):415-29.
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Amies Oelschlager A-M, Muscarella M, Gomez-Lobo V. Transition to
Adult Care in Persons With Disorders of Sexual Development: The Role of
the Gynecologist. Obstet Gynecol. 2015; 126(4):845-9.

Liao LM, Tacconelli E, Wood D, Conway G, Creighton SM. Adolescent
girls with disorders of sex development: A needs analysis of transitional
care. J Pediatr Urol. 2010; 6(6):609-13.

Statens beredning for medicinsk och social utvirdering (SBU). Strukturerad
overgang fran barn- till vuxendiabetesvard for unga med typ 1-diabetes.
Svar frén SBU:s upplysningstjanst NR ut201905. www.sbu.se: SBU; 2019.
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42(5):520-9.
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Children with disorders of sex development: A qualitative study of early
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