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Liste des abréviations

- ALD : Affection de longue durée

- AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

- AMP : Assistance médicale a la procréation

- ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
- CIM: Classification internationale des maladies

- CPAM : Caisse primaire d’assurance maladie

- CYP: Cytochrome P

- DG : Dysphorie de genre

- DHEA : Deéhydroépiandrostérone

- DHT : Dihydrotestostérone

- DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (manuel diagnostique et
statistiques des troubles mentaux).

- FSH : Hormone de stimulation folliculaire
- FtM : Female to Male (transition d’un genre féminin vers un genre masculin)

- GnRH: Gonadotropin-releasing  hormone (hormone de libération  des
gonadotrophines)

- HAS : Haute Autorité de Santé

- HDL : High-density lipoprotein (lipoprotéine de haute densité)

- IMC : Indice de masse corporelle

- INR: International normalized ratio (rapport normalisé international)

- LDL : Low-density lipoprotein (lipoprotéine de basse densité)

- LGBT+: Leshienne, gay, bisexuel et transgenre.

- LH: Hormone lutéinisante

- MtF : Male to Female (transition d’un genre masculin vers un genre féminin)

- OCDE : Organisation de coopération et de développement économiques



OMS : Organisation mondiale de la Santé

PMA : Procréation medicalement assistée

RCP : Résumé des caracteéristiques du produit

UVB : Rayon ultraviolet de type B

VIH : Virus d’immunodéficience humaine

VLDL : Very low-density lipoprotein (lipoprotéine de trés basse densité)

WPATH : World professional association for transgender health (association mondiale
pour la santé des personnes transgenres)
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Introduction

La transidentité a bénéficié d’un éclairage médiatique sans précédent au cours de ces
derniéres années. Alors que de plus en plus de personnes présentant une dysphorie de genre
souhaitent entamer une transition de genre, les recommandations francaises venant encadrer
ces traitements restent inexistantes.

Un rapport relatif a la santé et aux parcours de soins des personnes transgenres a eté remis en
2022 au Ministre des Affaires sociales et de la Santé de 1’époque, Monsieur Olivier Véran,
afin d’informer sur les modalités de prise en charge actuelles des personnes transgenres en
France. La conclusion de ce rapport était, je cite : « la nécessité de renouveler 1’organisation
des parcours de transition avec pour principe clefs, I’autodétermination, le consentement
éclairé, la reconnaissance de la diversité des parcours, une place renforcée des professionnels
de santé de premier recours, un travail en réseau et un repositionnement du réle de la
psychiatrie » (1).

Afin d’atteindre ces objectifs, notamment concernant la place des professionnels de santé de
premiers recours, le développement de la formation initiale et continue des professionnels de
la santé aux « problématiques trans » est un des aspects importants pour améliorer 1’accés aux
soins des personnes transgenres. Ces formations doivent pouvoir s’appuyer sur des
recommandations nationales et internationales afin d’améliorer les pratiques existantes. Ce
rapport insiste egalement sur la nécessité de former le pharmacien, aux recommandations de
bonnes pratiques en mati¢re d’hormonothérapie.

Bien que les premiéres recommandations de la Haute Autorité de Santé sur le parcours de
transition des personnes transgenres soient en cours de réalisation, il n’existe pour I’instant
aucune recommandation de bonnes pratiques nationales concernant le traitement hormonal
des personnes transgenres ayant décidé d’entamer une transition.

Le but de ce travail de thése est d’essayer de réunir les recommandations et les études
disponibles au niveau international et national, en attendant les recommandations de la Haute
Autorité de Santé, afin de fournir aux pharmaciens d’officine un compendium concernant les
molécules utilisées lors d’une hormonothérapie, leurs effets attendus et indésirables, les
interactions possibles ainsi que les modalités de suivi.

Les recommandations citées dans cette these sont celles retenues par la Haute Autorité de

Santé dans 1’élaboration de ses futures recommandations, a savoir celles de 1’Endocrine
Society (2).
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. Généralités

1. Définitions

Le sujet de la transidentité s’accompagne d’un vocabulaire spécifique qu’il est utile de
maitriser. Le pharmacien d’officine, comme tous professionnels de santé, sera ainsi plus a
’aise dans sa communication avec les personnes transgenres.

Le sexe biologique est déterminé sur des criteres biologiques, d’ordre physique ou
physiologique. Il se base sur I’étude de 1’anatomie (particuliérement des organes génitaux
mais aussi des caractéres sexuels secondaires), des chromosomes, de 1’expression
chromosomique, des hormones sexuelles produites et de leur concentration.

Dans le contexte du sexe biologique, on pourrait définir un homme comme un étre humain
possedant des gonades différenciées de type testicules produisant des gametes différenciés :
des spermatozoides. Ces gametes sont produits dans deux testicules situés en dehors de la
cavité abdominale et sont éjectés par le pénis lors de 1’éjaculation. Les chromosomes présents
sur la 23¢™e paire sont de type XY. L’expression chromosomique de cette paire permet a la
puberté I’apparition de caractéres sexuels secondaires sous 1’action de 1’hormone masculine
majoritaire qu’est la testostérone. Les caracteres sexuels secondaires sont I’augmentation du
volume testiculaire correspondant au développement des tubes séminiféres, le développement
de la verge et du scrotum qui se pigmentent, le développement de la pilosité pubienne puis
axillaire, une gynécomastie pubertaire fréquente et spontanée qui est régressive le plus
souvent, la mue de la voix, ’augmentation de la masse musculaire, les premieres éjaculations,
I’augmentation du volume de la prostate, la pilosité de la face, du tronc et des membres.

De la méme facon, nous pouvons définir le sexe biologique féminin comme suit. Une
personne de sexe biologique féminin est un étre humain avec des gameétes différenciés en
ovocyte. Ces gameétes sont stockés dans les ovaires présents dans I’abdomen. Le reste du
tractus génital féminin est également protégé dans 1’abdomen et comprend les trompes de
Fallope, ’utérus et le vagin. La partie externe du tractus génital féminin est la vulve. Au
niveau chromosomique la 23°™ paire est de type XX. L’expression chromosomique de ce
caryotype permet a la puberté la mise en place des caractéres sexuels secondaires sous
I’action des hormones féminisantes principales que sont les estrogenes et la progestérone. Les
caractéres sexuels secondaires se mettant en place a la puberté sont le développement des
seins, le développement de la pilosité pubienne puis axillaire, 1’apparition de la ménarche puis
des menstruations, la modification de la vulve, le développement de I’utérus et des ovaires
avec augmentation des follicules.

Pour une minorité de la population, environ 1,7% de la population frangaise, les
caracteéristiques sexuelles ne correspondent pas aux sexes biologiques prealablement définis.
Ces personnes sont des personnes dites intersexes. On distingue trois types de variations :
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- Une variation anatomique avec des organes géenitaux atypiques. Dans le cadre d’une
hyperplasie congénitale des surrénales, des personnes de caryotypes XX peuvent
présenter a la naissance une virilisation des organes génitaux allant d’une hypertrophie
clitoridienne jusqu’a un aspect masculin des organes génitaux sans gonades externes
palpables (sans testicule descendu dans les bourses). Les organes génitaux externes
sont des ovaires et un utérus normal.

- Une production atypique d’hormones ou une réceptivité différente aux hormones. Le
syndrome d’insensibilité compléte aux androgenes fait partie de cette catégorie. Ce
syndrome s’exprime chez des personnes ayant une 23°™ paire chromosomique de type
XY. Au stade embryonnaire, malgré un caryotype masculin, ils développent des
organes génitaux externes de type féminin (vulve) avec des testicules restant dans la
paroi abdominale et une absence de structure millérienne (utérus, trompes de Fallope,
partie haute du vagin). Ce syndrome est souvent diagnostiqué a I’adolescence chez des
jeunes filles présentant une aménorrhée primaire.

- Un caryotype atypique : tel que le syndrome de Turner par exemple. Les personnes
présentant ce syndrome ont un unique chromosome X au lieu de la 23*™ paire.

Le genre pour sa part est un concept désignant les processus de construction sociale et
culturelle des identités féminines et masculines. Traditionnellement, nos sociétés européennes
différencient deux genres : le genre féminin et masculin. Ces genres ont leurs propres normes
qui varient dans le temps et I’espace (3). Le genre est donc une construction sociale propre a
chaque culture présentant de nombreuses variabilités dans I’espéce humaine, dans une méme
période temporelle aussi bien que dans des temporalités différentes.

De nos jours, le genre est vécu par certains, hon pas comme un systéme binaire, mais comme
un continuum entre strictement femme et strictement homme. Ces personnes se considérent
comme non binaire.

L’expression de genre correspond aux codes et stéréotypes sociaux et culturels associés a la
féeminité et a la masculinité. Cette expression de genre s’exprime individuellement a travers
des comportements, des vétements, des coupes de cheveux, des attitudes, des centres
d’intéréts etc. Par exemple, le rose est associé aux filles tout comme les poupées, les robes et
la danse. Au contraire, le bleu, le football, les camions et les calegons sont associés aux
gargons.

L’identité de genre est le sentiment intime que ressent une personne d’étre un homme, une
femme, les deux ou ni I’un ni I’autre.

Les personnes de genre ni féminin ni masculin sont des personnes dont I’identité de genre
et/ou I’expression de genre différe partiellement ou totalement avec le sexe biologique dans
une culture et une période temporelle donnees. L’adjectif transgenre est un terme parapluie
pour désigner des personnes dont I’identité de genre différe partiellement ou totalement du
sexe biologique. Il englobe aussi bien des personnes se reconnaissant dans le systeme binaire
(une personne de sexe biologique masculin avec une identité de genre féminin) que des
personnes ne se reconnaissant pas dans ce systeme (une personne de sexe biologique masculin
avec une identité de genre non binaire, c’est-a-dire ni masculin ni féminin). Une femme
transgenre est une personne de sexe biologique masculin se définissant comme une femme.
Un homme transgenre est une personne de sexe biologique féminin se définissant comme un
homme.
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Le terme cisgenre définit une personne dont I’identit¢é de genre est conforme au sexe
biologique. Un homme cisgenre est une personne avec une identité de genre masculine et un
sexe biologique masculin.

L’orientation sexuelle est I’attirance physique et émotionnelle d’une personne pour des
personnes du méme genre qu’elle (homosexuelle), du genre opposé (hétérosexuelle), des deux
genres indifféremment (bisexuelle) ou I’absence d’attirance quel que soit le genre (asexuelle).
On se base sur I’identité de genre pour décrire 1’orientation sexuelle d’une personne. Une
femme transgenre attirée par les femmes est une femme homosexuelle. Un homme transgenre
attiré par les femmes est un homme hétérosexuel.

Le terme dysphorie de genre (DG) désigne la souffrance psychique créé par I’inadéquation
entre le genre ressenti (I’identit¢é de genre) et le genre assigné a la naissance (le sexe
biologique). Ce terme médical est inscrit dans le DSM (manuel diagnostique et statistiques
des troubles mentaux) depuis 2015 et établi sur la base de deux criteres :

- Une non-congruence marquée entre le genre vécu et/ou exprime et le genre assigné a
la naissance, depuis au moins six mois.

- Cette non-congruence doit étre accompagnée d’une détresse cliniquement significative
ou d’une altération du fonctionnement social.

La détresse ressentie dans la DG peut avoir plusieurs composantes. Une composante
physique : la souffrance peut étre due a I’inadéquation corporelle entre 1’identité genre et les
caracteres sexuels développés (pilosité, organes génitaux externes, répartition des graisses
etc.). Une composante psychique et sociale, qui est bien souvent prédominantes dans la
souffrance expérimentée, liée aux stéréotypes sociaux d’une dichotomie homme/femme
imposant des normes de genre et des expressions de genre. Les personnes transgenres ne
répondent pas a ces injonctions sociétales, ce qui peut les entrainer a étre stigmatisées voire
discriminees, engendrant ce que 1’on appelle un stress des minorités. Ce modele de stress
minoritaire évoqué par Meyer en 2003 (4) tend a expliquer la plus grande prévalence de
troubles mentaux dans la communaut¢é LGBT+ par 1’exposition a un stress chronique
supplémentaire par rapport a la population cisgenre hétérosexuelle. Ce stress chronique est di
a des facteurs exogénes (discrimination, harcelement, agressions physiques) et endogénes
(anticipation de la stigmatisation, non dévoilement de son identité sexuelle ou de genre,
transphobie ou homophobie internalisée).

La DG peut évoluer vers des troubles psychiatriques, notamment a cause de ce stress des
minorités. Une étude multicentrique (5) de 2013 effectuée en Europe a démontré que les
personnes transgenres ont un risque accru de 38% par rapport a la population cisgenre et
hétérosexuelle de développer un trouble psychiatrique tel que troubles de I’humeur dont
dépression, troubles anxieux. Par ailleurs, les addictions et les conduites sexuelles a risque
sont egalement plus élevées que dans la population hétérosexuelle cisgenre. Ces conduites
sexuelles & risque induisent une plus grande prévalence du VIH. En 2008 aux Etats-Unis
d’Amérique, les populations transgenres avaient une prévalence du VIH de 37% supérieure au
reste de la population (6).
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2. Epidémiologie

Il est difficile de trouver des données statistiques sur la prévalence de personnes transgenres
dans la population. Le rapport de la HAS de 2022 sur le parcours de soin des personnes
transgenres rappelait qu’il n’y a pas de données épidémiologiques sur la population de
personnes transgenres en France. Nous allons donc essayer de trouver une prévalence au
niveau mondial.

Le principal probleme, auquel se heurtent les études cherchant a établir des donnees
statistiques sur la population transgenre, est la définition des « cas » retenus. Certaines études
vont estimer la population transgenre en se basant sur des criteres médicaux tels que le
nombre de personnes ayant fait la demande d’une chirurgie de réassignation sexuelle, d’une
hormonothérapie, ou le nombre de personnes ayant recu un diagnostic de DG. D’autres études
vont se baser sur les demandes de changement de prénom et/ou de genre aupres de 1’état civil.
Ces deux premiers types d’études s’appuient sur des critéres secondaires. Elles permettent
d’inclure les personnes transgenres ayant entamé des démarches administratives et/ou
médicales ; cependant, les parcours des personnes se définissant comme transgenre sont variés
et tous ne ressentent pas le besoin (ou n’osent pas) passer par ces étapes. Une partie de la
population transgenre est donc exclue de ces études.

Par ailleurs, quelques études, dont certaines sont des enquétes nationales, vont directement
demander aux participants a quel genre ils s’identifient. Cependant, ces dernieres s’appuient
rarement sur les meilleures pratiques en vigueur pour recueillir des données. Le rapport de
2019 de I’OCDE (7) avait souligné que les résultats donnés par les participants varient en
fonction de la méthode de questionnement utilisée lors de 1’enquéte. Une méthode avec un
guestionnement en une seule étape demandant directement a la personne si elle se considére
comme transgenre peut entrainer des déclarations erroneées par méconnaissance du terme
employé. La méthode de questionnement idéale aurait lieu en trois étapes: demander en
premier lieu le sexe assigné a la naissance, puis le genre auquel la personne s’identifie
actuellement et enfin si les deux premiéres questions ont des réponses différentes, demander a
la personne si elle s’identifie comme transgenre.

En réunissant toutes ces études, une méta-analyse de 2017 (8) a réussi a estimer une
prévalence moyenne de personne transgenre au niveau mondial de 355 pour 100 000
personnes. Si on regarde de plus pres le genre, sur une population de 100 000 personnes on
trouve en moyenne 238 personnes assignées homme a la naissance et se définissant comme
femme (aussi appelé Male to Female ou MtF) et 117 personnes assignées femme a la
naissance et se définissant comme homme (aussi appelé Female to Male ou FtM).

3. Les personnes transgenres dans I’Histoire

Bien que la transidentité bénéficie d’une mise en lumiére récente dans notre société, elle n’est
en rien nouvelle. Tout au long de I’Histoire nous pouvons retrouver des traces d’hommes et
de femmes qui seraient aujourd’hui qualifiés de personnes transgenres, car en désaccord avec
le genre qui leur flt assignée a la naissance ou en dehors du systeme binaire actuel de genre.
Nous pouvons citer entre autres, I’empereur romain Elagabal au troisieme siécle qui portait
des tenues féminines et demandait a étre genré au féminin. Eleno de Céspedes, né Elena en
1545 en Espagne, une personne de sexe biologique féminin qui vécut comme un homme,
devint chirurgien et épousa un homme puis une femme. En dehors de I’Europe, avant la
colonisation du 19°™ siécle, certaines cultures reconnaissaient plus de deux genres, comme
les zapotéques d’Oaxaca (un état du Mexique) qui reconnaissait un troisiéme genre, les
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muxes. lls vivaient selon les normes du sexe opposé, pouvaient réaliser des taches spécifiques
aux deux autres genres et épouser une personne de n’importe quel genre. En Inde, les hijras
sont aussi considérés comme un troisieme genre, ni homme ni femme mais suivant un mode
de vie féminin.,

C’est au 20°™ siécle (9) que les termes « transsexuel » et « travesti » vont apparaitre suite a
I’émergence de nombreux cas d’hommes et de femmes se décrivant comme piégés dans le
mauvais corps. Ces termes sont a I’époque des termes médicaux sans valeur péjorative, utilisé
par deux médecins pionniers dans le domaine de la transidentité, le Dr Magnus Hirschfeld en
Allemagne et le Dr Harry Benjamin aux Etats Unis. Ces deux médecins seront a I’origine de
nombreuses avancees médicales et sociales dans la prise en charge des personnes transgenres.
En 1953, le Dr Harry Benjamin définira le transsexualisme comme « le sentiment d’appartenir
au sexe opposé et le désir corrélatif d’une transformation corporelle ».

L’association Américaine de Psychiatrie (APA) utilisera le terme de travestissement dans son
premier Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux (DSM) en 1952. Il faudra
attendre 1980 pour que la troisieme version du DSM remplace le terme travestissement par le
terme transsexualisme. Puis, c’est en 2000, que dans le DSM-1V-TR le terme dysphorie de
genre apparait en méme temps que la dépsychiatrisation des personnes transgenres dans le
DSM.

Parallélement a cette classification, dans la Classification Internationale des Maladies (CIM)
de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Le terme médical utilisé était celui de
transsexualisme et était rangé dans la catégorie des troubles mentaux et du comportement
jusqu’en 2022. Depuis lors, la CIM 11 a adopté le terme « incongruence de genre » et le
classe dans la catégorie des affections liées a la santé sexuelle, démontrant la aussi une
avancée dans la dépsychiatrisation de la transidentité.

Cette dépsychiatrisation est le fruit d’un long travail des associations luttant pour les droits
des personnes transgenres, notamment 1’ Association Professionnelle Mondiale pour la Santé
des personnes Transgenres (WPATH).

4. Hypotheéses sur les origines de la dysphorie de genre

La littérature scientifique a évoqué de nombreuses hypothéses quant a 1’origine de la DG. A
ce jour, aucune ne fait consensus. En effet, d’aprés les résultats des nombreuses études
menées sur le sujet, il semblerait que 1’identité de genre et son expression soient la résultante
d’une interconnexion complexe entre la biologie, I’environnement et les facteurs culturels. La
dysphorie de genre résulterait donc aussi d’une telle interconnexion complexe.

D’un point de vue biologique, une des hypothéses avancées pour expliquer I’incongruence de
genre a été une exposition hormonale différente chez les personnes transgenres. Les études
meneées sur des adultes n’ont pas réussi a démontrer une différence de concentrations des
hormones sexuelles sanguines entre des personnes transgenres et cisgenres (10). Cependant,
les études menées sur des personnes ayant une pathologie influengant leur développement
sexuel ont permis de nous renseigner sur le role des hormones dans 1’identité. Par exemple,
une étude a été réalisé sur des adultes de caryotype XX avec une mutation du CYP 21A2
entrainant une hyperplasie des surrénales. Cette hyperplasie surrénalienne a pour effet une
virilisation congénitale chez des personnes de sexe biologique féminin. La prévalence
d’incongruence de genre dans ce groupe a été statistiquement plus élevée que dans le groupe
de référence qui ne présentait pas de pathologie influencant le développement sexuel. Cela
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laisse suggérer une possible implication de 1’exposition prénatale ou postnatale aux
androgeénes dans le développement de 1’identité de genre (11).

Cependant, d’autres études menées sur cette méme exposition dans la méme population
semblent plutot indiquer que 1’exposition aux androgenes tend a modifier 1’expression de
genre ¢t I’orientation sexuelle plutot que I’identité de genre (12).

Une autre hypothese a été avancée concernant cette fois-ci I’exposition feetale aux androgénes
et la neurobiologie. Chez des feetus de caryotype XY présentant un syndrome d’insensibilité
aux androgenes, on observe une insensibilité partielle ou totale des organes (dont
I’hypothalamus) aux androgenes. Il existe alors un déficit plus ou moins important de
masculinisation a la naissance avec la présence d’organes génitaux externes féminins dans le
cas d’une insensibilit¢é compléte ou ambigué, si I’insensibilité est partielle. L’enfant peut,
alors, étre élevé comme une fille ou un gargon. Chez des personnes ayant une insensibilité
partielle aux androgénes eduquées en adéquation avec les stéréotypes du genre féminin, une
étude a montré une plus grande prévalence de personnes transgenres s’identifiant en tant que
homme que dans une population de référence ne présentant pas cette pathologie (13).

Une autre étude s’est intéressée aux personnes présentant une insensibilité partielle aux
androgeénes élevées en adéquation avec les stéréotypes du genre masculin. La aussi la part de
personnes transgenres s’identifiant cette fois-ci en tant que femme était plus élevée que dans
la population de référence (14). L hypothése avancée pour expliquer ces résultats est qu’en
fonction de la réponse de certaines structures cérébrales aux androgénes, dont probablement
I’hypothalamus, 1’identité de genre se forme. Si ces structures sont confrontées aux
androgenes lors de la phase feetale et y répondent, 1’identité de genre est masculine, tandis que
si elles n’y sont pas confrontées ou n’y répondent pas, 1’identité de genre est féminine.

Cette hypothése neurobiologique est soutenue par une étude post-mortem sur des cerveaux de
femmes transgenres qui présentaient des structures cérébrales de type féminin avec au niveau
de I’hypothalamus un volume réduit de la partie centrale du plancher de la stria terminalis
(15). 1l est cependant a noter que les processus de différenciation sexuelle au niveau cérébral
sont peu connus et de nombreuses incertitudes subsistent.

D’autres études ont retrouvé des différences dans certaines structures cérébrales, notamment
concernant les neurones & somatostatine. Chez I’homme, ces cellules ont une densité qui est
quasiment le double de celle retrouvée chez les femmes dans la stria terminalis de
I’hypothalamus que nous avons vu précédemment. Une étude a comparé la densité de ces
neurones sur des cerveaux post mortem de personnes transgenres et de personnes sans
incongruence de genre (16). La densité des neurones a somatostatine chez les femmes
transgenres était similaire a celle des sujets de sexe biologique féminin. Cette méme densité
chez les hommes transgenres était similaire a celle des sujets de sexe biologique masculin.
L’¢étude s’est également intéressée au traitement hormonal pris par les sujets sans avoir
retrouver de corrélation avec la densité des neurones & somatostatines. Chez les femmes
transgenres, 1’absence d’androgéne due a une orchidectomie ne semble pas non plus
influencer la densité de ces neurones. Des différences de structure de certaines zones
cérébrales semblent un facteur important pour donner un substratum anatomique a la
dysphorie de genre.
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Enfin, I’hypothése d’une exposition du feetus a une molécule ayant influencé le
développement et la différenciation sexuelle de I’enfant a naitre a été avancée dans une étude
rétrospective (17). Cette étude a montré une plus grande prévalence de personnes transgenres
chez des individus dont la mere a été traitée par phénobarbital ou bien par phénytoine pendant
la grossesse par rapport a des individus n’ayant pas été exposés a ces substances lors de la
gestation. Ces resultats sont intéressants car une bonne partie des antiépileptiques agissent en
modifiant la neurotransmission de facon directe ou indirecte. La phénytoine en particulier
inhibe le relargage de la somatostatine dans des cultures neuronales (18). Plus recemment, il a
été montré que le phénobarbital inhibe le relargage du neuropeptide Y, un neurotransmetteur
colocalisé avec la somatostatine dans de nombreux neurones cérébraux (19).

5. Santé mentale et traitement hormonal

Comme nous 1’avons vu précédemment, les personnes transgenres ont plus de risques de
souffrir de dépression, d’anxiété, ou de tentative de suicide que la population cisgenre. Pour
autant, il est important de rappeler que la dysphorie de genre n’est pas une maladie mentale.
La plus forte prévalence de ces pathologies mentales chez les personnes transgenres est la
résultante complexe de traumatisme, d’une stigmatisation de la part de la société, de violences
et de discriminations.

En revanche, de nombreuses études ont démontré que la mise en place d’un traitement
hormonal chez des personnes présentant une DG permettait d’améliorer leur santé mentale et
leur qualité de vie (20-23). Une étude de 2014 notamment avait comparé la détresse
psychiatrique de personnes transgenres avant et un an apres la mise en place d’un traitement
hormonal (21). Les résultats montrent une détresse psychiatrique et des troubles fonctionnels
présents chez un pourcentage significativement plus élevé de sujets avant le début du
traitement qu’aprés un an. La conclusion de 1’étude était donc : « le traitement hormonal
semble avoir un effet positif sur la santé mentale des patients ».

Une autre étude prospective (22) a comparé la détresse psychonévrotique globale des
personnes transgenres a trois étapes de leur parcours : au début de leur transition sociale,
apres la mise en place d’une hormonothérapie et apres une chirurgie de changement de sexe.
La détresse ressentie par les sujets diminuait a chaque étape de leur parcours de transition,
avec une diminution plus importante lors de la mise en place du traitement hormonal.

La mise en place d’un traitement hormonal chez une personne transgenre qui exprime le désir
de commencer un tel traitement permet donc d’améliorer sa santé mentale et sa qualité de vie.

II. Traitement des adultes en France

1. Prise en charge par I’Assurance Maladie en France

En France, la prise en charge de la DG par la Sécurité Sociale peut étre totale si la personne
obtient une reconnaissance en Affection de Longue Durée (ALD). Le nombre de bénéficiaires
de I’ALD a fortement augmenté ces derniéres années : selon un rapport de janvier 2022 (1)
9 000 personnes étaient concernees par cette ALD en 2020, dont 3 300 ont obtenu I’ALD dans
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I’année. Cela représente 10 fois plus d’admissions qu’en 2013 selon la Caisse Primaire
d’Assurance Maladie (CPAM). Parmi ces béneficiaires, 70% ont entre 18 et 35 ans. Il 'y a
autant de demandes de mise en ALD et d’avis favorables concernant des hommes transgenres
que des femmes transgenres.

Il est a noter que les personnes concernées par cette ALD et les associations militantes
regrettent le caractére obsoléte et aléatoire des conditions d’accés a I’ALD. En effet, ’acces a
I’ALD est souvent conditionné a I’obtention d’un certificat psychiatrique. De plus, les soins
couverts par I’ALD peuvent varier d’'une CPAM a ’autre.

2. Limites de la prescription d’hormonothérapie

Aujourd’hui I’accés a une prescription d’hormonothérapie pour les personnes transgenres est
limité par plusieurs facteurs.

Tout d’abord, I’offre de soin n’est pas équitablement répartie sur le territoire. En effet,
certains territoires bénéficient de pbles de référence dans la prise en charge en milieu
hospitalier des personnes transgenres. Il existe notamment le programme « Transgender » du
centre hospitalier de Bordeaux qui permet de regrouper des professionnels de santé formés et
sensibilisés a la prise en charge des personnes souhaitant entamer ou poursuivre une
transition. L’équipe comporte des endocrinologues, des chirurgiens, des psychiatres et des
psychologues. Un hépital privé a Lyon propose également un programme similaire. En dehors
de ces deux pdles, peu d’équipes pluridisciplinaires spécialisées dans la prise en charge des
personnes transgenres existent, bien que des initiatives se mettent en place, notamment a
Lille, Limoges et Rennes.

Pour une prise en charge en ville, 1a aussi les difficultés existent. Les endocrinologues sont
difficiles d’acces et peu d’entre eux sont spécialisés dans la transition de genre. Les patients
se tournent souvent vers leur médecin généraliste, mais ces derniers ne peuvent pas prescrire
certains médicaments notamment la testostérone dont la prescription est réservée a certains
spécialistes.

De plus, peu de prescripteurs acceptent d’initier ou d’assurer le suivi d’une hormonothérapie,
pour au moins deux raisons. Tout d’abord par méconnaissance médicale, la prise en charge
des personnes transgenres n’étant pas un sujet abordé au cours des études de médecine, tout
comme c’est le cas pour les études de pharmacie. Par ailleurs, il n’existe pas pour ’instant,
comme nous 1’avons souligné, de recommandations de bonnes pratiques sur lesquelles les
prescripteurs peuvent s’appuyer. Les médicaments utilisés dans le cadre d’une
hormonothérapie sont tous prescrits hors Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) et
certains, comme la testostérone, sont soumis a une prescription initiale et annuelle par un
endocrinologue, limitant les options thérapeutiqgues du médecin généraliste. 1l existe
cependant des formations a destination des prescripteurs, celles-ci sous la forme de diplémes
universitaires.

3. Traitement hormonal des femmes transgenres
Le but du traitement hormonal est de développer des caracteres sexuels secondaires de type

féminin, ce qui permet aux femmes transgenres de vivre dans la société en tant que femme
avec un corps percu comme féminin. Ces traits considérés comme féminin pouvant étre
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obtenus grace au traitement hormonal sont 1’augmentation de volume mammaire, une peau
plus fine et une répartition des graisses jugée plus « féminine » avec un tissu adipeux plus
développé au niveau des hanches qu’au niveau abdominal.

Pour obtenir ces caracteres sexuels secondaires, le traitement hormonal va devoir inverser la
balance estrogenes/androgénes. L’augmentation des estrogénes va permettre d’obtenir le
développement des attributs féminins souhaités, tandis que la diminution des androgenes va
entrainer une diminution de certains caracteres sexuels secondaires masculins tels que la
pilosité du corps et du visage et la masse musculaire.

Le schéma de traitement habituellement comprend la prise d’estrogénes et d’un anti-
androgéne.

1) Estrogeénes

Le terme estrogéne désigne en réalité trois molécules : I’estrone (El), I’estradiol (E2) et
I’estriol (E3). Elles sont obtenues par suite d’une cascade hormonale ayant pour précurseur le
cholestérol et donnant plusieurs hormones stéroidiennes. Concernant la synthese biologique
des estrogenes, la cascade peut étre résumée comme suit : le cholestérol est métabolisé en
prégnénolone par le cytochrome P450 11A1. Cette molécule va pouvoir donner de la
progestérone a la suite de I’action d’une hydrogénase, et de la DHEA par ’action consécutive
d’une hydrolase et d’une lyase (C17 et C20). Ces deux molécules vont a leur tour pouvoir
donner de I’androsténedione consécutivement a 1’action d’une déshydrogénase pour la DHEA
et a I’action du CYPA17A1 pour la progestérone par 1’ajout d’un groupement hydroxyle en
C17 puis I’action d’une 17,20-lyase. L’androsténedione peut ensuite donner de la testostérone
par la suite d’une déshydrogénation en C17, qui donne a son tour de I’estradiol (E2) sous
I’action de I’aromatase. L’androsténedione peut également subir 1’action de I’aromatase ce
qui donne de I’estrone (E1). Si ’estrone est hydrogénée en C16, elle donne de I’estriol (E3)
tandis qu’elle donnera de I’estradiol (E2) par la suite d’une déshydrogénation sur le carbone
17. 11 est a noter que 1’estradiol peut également donner de I’estrone, I’estradiol étant la forme
réduite et I’estrone la forme oxydée.
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L’estradiol est la molécule ayant ’activité estrogénique la plus forte, suivie de 1’estrone.
L’estriol a la plus faible activité estrogénique. Il est donc logique que la molécule utilisée en
thérapeutique soit 1’estradiol.

Une fois synthétisés, les estrogenes vont entrer dans les cellules de maniére passive, étre
transportés dans le noyau et vont venir se fixer sur leurs récepteurs endogenes (ERa et Erf3).
Ce couple ligand-récepteur va alors agir comme un facteur transcriptionnel, c’est a dire
induire ’activation de génes et entrainant la synthese de protéines spécifiques. En fonction de
leur affinité pour leur ligand, les estrogenes vont y rester fixés plus ou moins longtemps. Plus
I’affinité¢ de 1’estrogeéne est forte pour le récepteur, plus le temps de rétention nucléaire sera
long et donc le temps de I’effet biologique sera prolongé. Cette voie est la voie génomique,
elle prend plusieurs heures avant d’obtenir les protéines nouvellement synthétisées. Il existe
également une voie non génomique permettant d’obtenir des effets plus rapidement, comme la
vasodilatation. En effet, il a ét¢ démontré que I’estradiol (E2) posséde un récepteur
membranaire sur différents types de cellules (cellules de 1’hippocampe, du follicule ovarien,
de l’ovaire, des os, des neurones, de ’endothélium etc.) et que son interaction avec ce
récepteur entraine 1’activation de différentes voies de signalisation dont celle des tyrosine-
Kinases connues pour avoir des fonctions dans la prolifération cellulaire.

Les effets des estrogenes, que ce soit par la voie génomique comme par la voie non
génomique, sont multiples. Ils ont bien évidemment un réle dans la différenciation sexuelle en
permettant le développement des caractéres sexuels secondaires et en favorisant la répartition
gynoide du tissu adipeux ainsi qu’en amincissant le derme, ce qui donne une peau plus fine.
Ils ont également des propriétés anabolisantes au niveau protéique, une action
cardioprotectrice par une diminution des lipoprotéines LDL et une augmentation des HDL,
ainsi qu’une action sur la régulation de la croissance et du remodelage osseux (inhibition des
ostéoclastes et stimulation des ostéoblastes) (24).

La supplémentation en estrogéne va faire diminuer la concentration en testostérone gréace au
rétrocontrole négatif sur 1’axe gonadotrope. En initiant les estrogénes seuls, les concentrations
de testostérone vont diminuer dans la tranche basse a normale pour les hommes, soit 200-
300ng/dL ou 6,9-10,4 nmol/L. Cependant, le taux de testostérone sera toujours supérieur a
celui présent chez les femmes cisgenres (< 75ng/dL ou 2,6 nmol/L) (25). Pour la plupart des
patients, 1’addition d’un anti androgeéne sera requise pour améliorer I’inhibition de la
production de testostérone ou pour bloquer le récepteur aux androgenes.

Les estrogénes peuvent étre administrés par voir orale ou transdermique. Le choix de la voie
d’administration est important. En effet, par voie orale ces molécules subiront un effet de
premier passage hépatique. Elles vont alors stimuler la synthése de protéines synthétisées par
le foie comme les VLDL-triglycérides, et altérer des facteurs de la coagulation provoquant
une hypercoagulabilité. Cela favorise également [D’apparition d’effets indésirables
métaboliques tels qu'une hypertriglycéridémie ou une hypercholestérolémie qui augmentent
le risque athéromateux, et donc le risque de thrombose.

L’¢thinyl-estradiol, un estrogéne de synthese, était I’estrogéne le plus utilisé en Europe avant
2003. En effet, cette molécule est un agoniste plein, son affinité avec le récepteur aux
estrogenes est forte ce qui entraine un temps de rétention nucléaire prolongé et donc un effet
biologique prolongé. Cependant, de nombreuses thromboses veineuses ont été associées a
cette molécule. De plus, le fait que ce soit un estrogene de synthése rend son dosage difficile.
C’est pourquoi I’estrogeéne le plus prescrit actuellement est 1’estradiol. Cet estrogeéne naturel
est plus facilement dosable et présente moins de risque thromboembolique par rapport a
1’éthinyl-estradiol (26).
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En France, I’estradiol est actuellement retrouvé seul dans les spécialités listées dans le tableau
ci-dessous.

Tableau des différentes spécialités contenant exclusivement des estrogenes et disponibles en
France

Voie d’administration Orale Transdermique
Nom de spécialite, forme - Oromone® i gﬂéﬂ%s_e@;(gglsa o 32
galénique et dosage (comprimé) : 2 : g

0,5mg par sachet et

dosages en 1mg et
2mg 1mg par sachet
- Estreva® (gel
- Provames® transdermique) : 0,5mg
(comprimé) : 2 par pression
dosages en 1mg et
2mg - Oestrodose® (gel

transdermique) :
0,75mg par pression

- Dermestril® (dispositif
transdermique) : 3
dosages de 25ug/24h,
50ug/24h et 100ug/24h

- Dermestril  septem®
(dispositif
transdermique) : 3
dosages de 25ug/24h,
50u0/24h et 75ug/24h

- Thais® (dispositif
transdermique) : 2
dosages en 25u9/24h et
50ug/24h

- Thais sept® (dispositif
transdermique) : 2
dosages en 25u9/24h et
50ug/24h

Dans certains dispositifs transdermiques, I’estradiol est utilis¢é sous forme d’estradiol
hémihydraté. C’est le cas pour Dermestril Septem® et Thais sept®. La forme hémihydratée
permet 1’administration de dose équivalente d’estradiol plus forte. Par exemple, Thais®
25ug/24h contient 2mg d’estradiol par dispositif tandis que Thais Sept® 25ug/24h contient
2,5mg d’estradiol par dispositif.

La dose a administrer pour une femme transgenre est comprise entre 2 et 6mg par jour.

Chez les femmes transgenres présentant un risque thromboembolique, la voie transdermique
sera a preférer a la voie orale en raison de son absence de premier passage. Lors de la
premiére délivrance d’un dispositif transdermique a une patiente, il est essentiel que le
pharmacien lui explique comment s’en servir :
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- Les patchs doivent &tre mis sur une peau propre, glabre, séche et non irritée en évitant
les plis. La zone d’application du patch doit varier afin d’éviter les irritations locales.
Aprés application du dispositif, il est nécessaire de le tenir pressé contre la peau durant
environ trente secondes pour améliorer 1’adhésion.

- Bien que la dose a administrer soit écrite en dose par 24h sur la boite, le dispositif ne
doit étre changé que tous les 3 a 4 jours.

- La personne doit vérifier qu’elle a bien retiré ’ancien dispositif avant d’en ajouter un
deuxiéme afin d’éviter un surdosage.

- Les dispositifs transdermiques contenant des estrogénes ne doivent jamais étre mis sur
les seins.

- L’estradiol étant dégradé par les rayonnements ultraviolets, la zone d’application ne
doit pas étre exposée directement au soleil.

- Les patchs sont résistants a 1’eau, on peut donc se doucher, se baigner et nager avec. Il
faut toutefois éviter de savonner ou d’appliquer une lotion cosmétique sur la zone ou
est appliquée le patch.

- La chaleur peut modifier la délivrance du principe actif. Ainsi, il vaut mieux éviter les
sources de chaleur telles que les saunas, les bouillotes et les bains en eaux trés
chaudes.

- Il ne faut pas écrire sur le dispositif transdermique au risque d’en modifier la
libération. Si la personne souhaite noter le jour de pose du patch elle peut le noter sur
la boite.

- Si le patch se décolle ou tombe il est nécessaire de le changer par un nouveau patch et
donc de commencer un nouveau cycle. Il est possible lors de 1’application d’ajouter un
adhésif par-dessus le dispositif transdermique afin d’assurer une meilleure adhérence.

- Il faut se laver soigneusement les mains apres retrait et application d’un patch.

Les estrogénes, quelle que soit leur voie d’administration, sont contre indiqués dans les cas
suivants :

- Cancer du sein connu, passé ou suspecté. Les estrogénes sont connus pour étre 1’un
des principaux facteurs de risque dans le développement d’un cancer du sein (27).

- Tumeurs malignes estrogéno-dépendantes connues ou suspectées

- Antécedent d'accident thromboembolique veineux idiopathique ou accident
thromboembolique veineux en évolution (thrombose veineuse profonde, embolie
pulmonaire).

- Accident thrombo-embolique artériel récent ou en évolution (exemple : angor,
infarctus du myocarde). Comme nous l’avons vu précédemment, les estrogenes
interagissent avec le foie provoguant une augmentation des facteurs de coagulation
entrainant une hypercoagulabilit¢ qui augmente le risque d’embolie. Le risque de
thrombose est augmenté par 1’augmentation de la synthése des VLDL-triglycérides,
des triglycérides et du cholestérol.
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- Affection hépatique aigué ou antécédent d'affection hépatique, jusqu'a normalisation
des tests hépatiques.

- Porphyrie. Il est cependant a noter que les recommandations du Centre de Référence
des Maladies Rares pour les Porphyries (28) précise qu’en cas de porphyrie clinique
familiale, les estrogénes peuvent favoriser 1’apparition de symptomes cutanés mais
que leur utilisation reste tout de méme possible sous surveillance médicale et
biologique. Pour les porphyries cutanées non familiales, les estrogénes sont contre
indigués seulement durant la période active de la maladie.

Si la patiente est a risque cardiovasculaire, une évaluation de la balance bénéfice/risque sera
réalisée par le prescripteur et fera I’objet d’une discussion avec la personne en demande de
transition de genre sans que ce ne soit pour autant une contre-indication absolue. Les critéres
de risque cardiovasculaire définis par la HAS (29) sont les suivants :

- Facteurs héréditaires de risque de thrombose dont le déficit en antithrombine, en
protéine C ou en protéine S. Ces facteurs héréditaires pourront étre suspectés face a
des antécédents familiaux thromboemboliques veineux survenus avant 1’age de 50-60
ans.

- Antécédents personnels et familiaux d’accident vasculaire cérébral
- Antécédents personnels et familiaux de cardiopathie ischémique.

- Antécedents de valvulopathies cardiaques.

- Présence de céphalées ou migraines, avec ou sans aura

- Certaines maladies auto-immunes : lupus érythémateux disséminé et autres maladies
inflammatoires de systemes (maladies inflammatoires chroniques des intestins,
syndrome myeéloprolifératif), syndrome des anticorps antiphospholipides.

- Présence de facteurs de risque : &ge avancé, hypertension artérielle, tabac,
hyperlipidémies sévéres, obésité (IMC > 30kg/m?), diabéte, association de plusieurs
de ces facteurs.

Toute prescription d’estrogénes doit donc étre précédée d’un interrogatoire minutieux sur les
antécédents personnels, familiaux et les facteurs de risque.

Concernant les interactions avec d’autres médicaments, I’efficacité des estrogenes peut étre
diminuée par ['utilisation concomitante de médicaments inducteurs enzymatiques qui
accélérent leur élimination. Cela concerne principalement les anticonvulsivants
(phénobarbital, phénytoine, carbamazépine, oxcarbazépine) et les anti-infectieux (rifampicine,
rifabutine, névirapine, éfavirenz). De maniere paradoxale, le ritonavir et le nelfinavir qui sont
deux inhibiteurs de la protéase connus pour étre de puissants inhibiteurs enzymatiques, vont
eux aussi, avoir des propriétés inductrices en présence d’hormones stéroidiennes. Ces
médicaments sont couramment utilisés dans le traitement des patients infectés par le Virus de
I’Immunodéficience Humaine (VIH) en associant avec d’autre anti-rétrovirus. Le traitement
par estrogene des femmes transgenres infectées par le VIH nécessitera donc une surveillance
plus étroite des taux sériques en estradiol.
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I est possible de mesurer les concentrations sériques d’estradiol. Les recommandations de
I’Endocrine Society (2) sont de maintenir les concentrations sériques en estradiol dans la
norme admise pour les femmes cisgenres en phase folliculaire, soit 100-200pg/ml. Au cours
de la premiere année de traitement, ce dosage doit étre réalisé tous les 3 mois puis 2 fois par
an tout au long du traitement. Le maintien de la concentration d’estradiol sérique dans ces
normes permet de prévenir ’apparition d’effets secondaires a long terme.

Il est important que les professionnels de santé dont le pharmacien prennent le temps de
discuter avec le patient des risques et bénéfices du traitement par estradiol, notamment de les
sensibiliser au risque thromboembolique. Afin de réduire ce risque, il semble raisonnable
d’encourager le sevrage tabagique a tout moment du traitement. Le port de chaussettes, de bas
ou de collants de compression peut étre suggéré. Il est nécessaire d’insister sur I’importance
d’une bonne hygi¢ne de vie, notamment concernant la lutte contre la sédentarité.

L’éducation des patientes a la reconnaissance des signes d’une thrombose veineuse et d’une
embolie pulmonaire est également un levier de prévention. Les signes d’une thrombose
veineuse sont habituellement une douleur inhabituelle au niveau du mollet augmentée par la
marche, associé a un cedéme. Les signes les plus fréquents d’une embolie pulmonaire sont
quant a eux un essoufflement inhabituel, une douleur thoracique majorée a 1’inspiration
profonde, des crachats de sang et/ou une toux inexpliquée. Bien que I’embolie pulmonaire et
la thrombose veineuse soient fréquemment asymptomatiques, I’identification de ces
symptdmes peut permettre une prise en charge plus rapide d’un événement
thromboembolique.

2) Les anti-androgénes et apparentés

Les femmes transgenres sont des personnes nées pour la tres grande majorité avec des
testicules. La testostérone, habituellement produite par les testicules, est produite chez les
femmes cisgenres en petites quantités dans les ovaires. Elle est également produite dans le
foie et les tissus périphériques (notamment le tissu adipeux et le muscle) quel que soit le sexe
de naissance.

De nombreuses études ont montré que les estrogenes seuls sont insuffisants pour diminuer la
testostéronémie des femmes transgenres de facon a atteindre les normes des femmes
cisgenres. Ces études ont montré que I’ajout d’un traitement anti-androgéne permet
d’atteindre cet objectif (2,30,31).

Il est & noter que trois effets indésirables sont communs aux anti-androgénes. Tout d’abord ils
augmentent le risque d’allongement de ’intervalle QT (32), car la testostérone raccourcit la
repolarisation ventriculaire et donc cet intervalle. L allongement du QT peut dans de trés rares
cas déclencher une arythmie de type «torsade de pointes ». Cette arythmie peut s’arréter
d’elle-méme, mais dans de rares cas elle peut mener a un arrét cardiaque mortel. L’existence
de cet effet indésirable nécessite donc un suivi cardiovasculaire attentif.

Le second effet indésirable commun aux anti-androgenes est le risque d’ostéoporose. Les
ostéoblastes et ostéocytes responsables de la synthese osseuse expriment des récepteurs aux
androgénes. La diminution des taux d’androgénes circulants entrainent une diminution de la
densité osseuse (33). Cette perte minérale osseuse peut conduire a une ostéoporose,
notamment si les patientes présentent des risques additionnels : alcoolisme chronique,
tabagisme, traitements sur un long terme avec des médicaments qui réduisent la densité
osseuse tels que les corticoides, antécédents familiaux d’ostéoporose, malnutrition. En
présence de facteurs additionnels, un traitement préventif afin de réduire la perte minérale
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devra étre envisagé. Il peut comporter une supplémentation en vitamine D et/ou calcium,
voire 'utilisation de biphosphonates en cas d’ostéoporose a un stade plus avancé. Toutefois,
le risque d’ostéoporose varie en fonction des molécules utilisées, les analogues de la GnRH
étant les molécules augmentant le plus ce risque.

Chez toutes les personnes sous anti-androgene, le rappel des mesures hygieno-diététiques
permettant de prévenir 1’ostéoporose sera donc important, listons-les :

- Consommer quotidiennement des produits riches en calcium (laitages, eaux minérales
calciques) et en vitamine D (poisson gras, jaune d’ceuf, beurre etc.)

- Pratiquer une activité physique réguliére, notamment des exercices de mise en charge
(marcher, courir, monter les escaliers, danser etc.) et des exercices contre résistance
(poids, halteres, étirement de bandes élastiques etc.)

- S’exposer quotidiennement a la lumiére naturelle du soleil.

- Modérer sa consommation d’alcool. Santé publique France et I’Institut national du
cancer proposent une valeur repére de dix verres d’alcool standards par semaine sans
dépasser deux verres par jour. Il est également important d’avoir des jours dans la
semaine sans consommation.

- Réduire et arréter si possible sa consommation de tabac.

Le troisieme effet indésirable commun a tous les anti-androgenes est le risque de dépression.
A ce jour, bien que le lien de causalité entre la diminution des récepteurs aux androgenes et
I’augmentation du risque de dépression ait pu étre établi, les raisons exactes de cet effet
indésirable ne sont pas clairement établies (34). Néanmoins, nous savons que les anomalies de
I’hippocampe semblent jouer un role dans la physiopathologie de la dépression (35). Une
étude récente portant sur des souris ayant subi une orchidectomie (36) a confirmé que la
testostérone est indispensable dans 1’hippocampe afin de réduire les dommages neuronaux
médiés par des radicaux libres. Ainsi, la carence en testostérone semble étre un facteur
potentiel de troubles neurodégénératifs et de dépression. Peut-&tre est-ce par ce processus que
les anti-androgenes ont pour effet indésirable le risque de dépression.

Comme nous I’avons précédemment souligné, les personnes transgenres sont a risque de
développer une dépression. Ce risque étant majoré par les traitements anti-androgénes, il sera
important de faire un dépistage de la dépression avant toute instauration de ces traitements. Le
risque dépressif et la symptomatologie de ce trouble seront a évoquer avec la personne et son

entourage afin de faciliter la reconnaissance des symptdmes dépressifs. Des outils
d’évaluation standardisés d’aide au diagnostic pourront également étre proposes.

Les recommandations de bonne pratique de la HAS de 2017 rappellent qu’un épisode
dépressif est caractérisé par :

- Au moins deux symptomes principaux :
o Humeur dépressive
o Perte d’intérét, abattement
o Perte d’énergie, augmentation de la fatigabilité

- Au moins deux des autres symptémes :
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o Concentration et attention réduite

o Diminution de 1’estime de soi et de la confiance en soi
o Sentiment de culpabilité et d’inutilité

o Perspectives négatives et pessimistes pour le futur

o ldées et comportement suicidaires

o Troubles du sommeil

o Perte d’appétit

Biologiquement, les anti-androgénes en diminuant la concentration d’androgénes circulants,
vont étre responsables d’une baisse de libido, de bouffées de chaleur et des troubles érectiles.
Enfin, I’effet anti-androgénique permettra la modification de caracteres sexuels secondaires,
avec atrophie testiculaire, diminution de la pilosité et augmentation du volume mammaire.

a) L'acétate de cyprotérone

Cette molécule est un derivé de la 17-alpha-hydroxyprogestérone qui a un effet anti-
androgéne et anti-gonadotrope. Son action anti-androgénique s’exerce par inhibition
compétitive de la liaison de la 5-alpha-dihydrotestostérone (ou DHT) a son récepteur
cytosolique. L’effet anti-gonadotrope s’explique quant a lui par son effet d’inhibiteur central
entrainant une réduction de la synthese de la testostérone par les testicules. La double action
de cette molécule, qui réduit la testostérone et inhibe un de ses dérivés, est donc
particuliérement intéressante dans le cadre d’une transition de genre.

La seule spécialité ne contenant que de I’acétate de cyprotérone en France est 1’ Androcur®.
Ses deux indications sont I’hirsutisme féminin majeur d’origine non tumorale et le traitement
palliatif anti-androgénique du cancer de la prostate.

En se basant sur les recommandations de I’Endocrine Society (2), la dose journaliere d’acétate
de cyprotérone a administrer est de 25mg a 50mg, mais des doses pouvant aller jusqu’a
100mg sont décrites dans une étude publiée dans The Lancet (25).

L’acétate de cyprotérone est éliminé apreés une métabolisation principalement hépatique. A
fortes doses, une toxicité hépatique dose-dépendante peut apparaitre. Quelques cas
d’évolutions fatales ont été rapportées, mais seulement chez des patientes prenant des doses
de 100mg et plus, ce qui correspond a la posologie dans le cadre du traitement palliatif du
cancer de la prostate. Un bilan biologique hépatique est recommandé avant la mise en place
du traitement. L’apparition de symptomes ou de signes cliniques tels que nausées,
vomissements, ictére, démangeaisons intenses, urines foncées ou douleurs abdominales,
pouvant traduire une toxicité hépatique, devra étre attentivement surveillée. Pour cette raison,
ce médicament sera contre indiqué en cas d’affections hépatiques séveres, de tumeurs
hépatiques, d’un ictére ou d’un prurit persistant. Ce traitement est possible pour les patients
ayant des affections hépatiques chroniques a la condition de mettre en place une surveillance
biologique des marqueurs hépatiques toutes les quatre a six semaines. Le traitement devra
impérativement &tre interrompu en cas de survenue d’ictére ou d’élévation des transaminases.
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La survenue d’éveénements thromboemboliques est notée dans la monographie des spécialités
contenant la molécule. La responsabilit¢é du médicament n’a cependant pas pu étre établie
(37). Les patients ayant des antécédents d’accidents thromboemboliques ont un risque
thromboembolique augmenté, et chez eux cette molécule est contre-indiquée.

Des cas de meningiomes (tumeur bénigne des méninges) simples et multiples ont été
rapportés lors de I’utilisation d’acétate de cyprotérone a des doses de 25mg et plus. Une
corrélation, dépendante de la dose cumulée, entre I’acétate de cyprotérone et I’apparition de
méningiome a pu étre établie lors d’une étude pharmaco-épidémiologique de cohorte a partir
des données du SNDS et de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (38). Les doses
cumulées peuvent étre atteintes en cas d’utilisation prolongée sur plusieurs années, ce qui est
souvent le cas dans le cadre d’une transition de genre. Une surveillance particuliére pour le
suivi et la détection de méningiomes doit étre mise en place. Le RCP de I’Androcur®
recommande avant le début du traitement de réaliser une imagerie cérébrale IRM afin
d’¢éliminer I’existence d’un méningiome qui alors contre-indiquerait le traitement. Si le
traitement est poursuivi plusieurs années, une IRM cérébrale devra étre réalisée dans les 5 ans
apres la premiére, puis tous les 2 ans si I’IRM a 5 ans est normale.

Si un meningiome est diagnostiqué, le traitement par cyprotérone devra étre arrété
définitivement.

Les personnes traitées doivent donc recevoir une information particuliére sur ce risque de
méningiome ainsi que des symptomes 1’accompagnant tels que maux de téte, troubles de la
vision, convulsions, perte de 1’odorat pour ne citer que les plus fréquents. Une attestation
annuelle d’information co-signée par le prescripteur et la personne traitée doit étre présentée a
la pharmacie, sans quoi la délivrance ne peut avoir lieu.

Trois autres contre-indications a la prise d’acétate de cyprotérone sont notées dans le résumé
des caractéristiques du produits : présence d’une tuberculose et maladies cachexiantes,
dépression chronique sévere et drépanocytose.

Etant donné sa métabolisation hépatique, quelques interactions médicamenteuses existent
avec cette molécule. Dans le cadre d’une transition de genre, deux interactions déconseillées
sont a retenir : le millepertuis et le pérampanel qui augmentent le métabolisme hépatique de la
cyprotérone. L’association avec des inducteurs enzymatiques est a prendre en compte car
pouvant entrainer une augmentation du catabolisme hépatique de la cyprotérone.

Une méta-étude regroupant plusieurs études de cas de personnes transgenres sous acétate de
cyprotérone (39) conclue que la prise de cette molécule chez les femmes transgenres est
associee a un risque plus éelevé de méningiomes et de prolactinomes (une tumeur
hypophysaire bénigne sécrétant de la prolactine). Au vu de ces risques, le Royaume Uni a
arrété la prescription d’acétate de cyprotérone dans les transitions de genre au profit des
analogues de la GnRH (2). En France, d’aprés le rapport de 2022 de la HAS (1), I’acétate de
cyprotérone reste I’anti androgéne de premicre intention. Cela peut s’expliquer par son coft,
beaucoup moins élevé que les analogues de la GnRH. Pour ce qui est de sa préférence par
rapport a la spironolactone, cela peut s’expliquer par une plus grande efficacité de la
cyprotérone a diminuer la testostéronémie jusque dans les valeurs attendues pour une
personne de sexe biologique féminin (40).
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b) Les analogues de la GnRH

La GnRH, ou gonadolibérine est synthétisée dans 1’hypothalamus. Les neurones a GnRH vont
la libérer de maniere pulsatile a 1’extrémité des axones hypothalamiques, a proximité de
I’antéhypophyse. La fixation de la GnRH a ses récepteurs dans 1’ant¢hypophyse va permettre
la secrétion des gonadostimulines que sont la LH et la FSH. Ces deux hormones sexuelles
vont ensuite étre transportées dans le sang pour aller stimuler la production de testostérone
chez I’homme dans les testicules et d’estrogénes chez la femme dans le tissu adipeux et les
ovaires. La testostérone et les estrogénes exercent un rétrocontréle négatif sur la sécrétion de
GnRH.

L’utilisation d’un agoniste de la GnRH va venir saturer les récepteurs a la GnRH dans
1I’hypophyse provoquant une diminution de ses récepteurs et, par la méme, une diminution de
la sécretion des gonadotrophines. Cette désensibilisation intervient aprés une décharge initiale
de LH et de FSH appelée « flare-up ». L’augmentation de LH et de FSH en début de
traitement va entrainer une augmentation de la production d’hormones sexuelles puis, trois a
quatre semaines plus tard, celles-ci seront retrouvées qu’en taux tres faible dans le sang.

Les antagonistes de la GnRH, a I’opposé, vont agir en bloguant directement les récepteurs
hypophysaires, empéchant la sécrétion des gonadostimulines. Il n’y a donc pas d’effet « flare-
up » lors de I’utilisation d’un antagoniste de la GnRH.

En France, trois agonistes de la GnRH et un antagoniste de la GnRH sont commercialisés.

Tableau des spécialités contenant uniguement des analogues de la GnRH commercialisés en
France

Analogues de la | Molécules Spécialités Voies
GnRH d’administration
Agonistes Leuproréline Eligard®, Enantone® | IM/ SC
Goséréline Zotadex® SC
Triptoréline Decapeptyl®, IM/SC
Salvacyl®
Antagoniste Dégarélix Firmagon® SC

Ces molécules sont des peptides synthetiques. Leur administration se fait par voie musculaire
ou sous cutanée afin d’éviter leur dégradation.

Les agonistes de la GnRH ont deux AMM : une dans le traitement du cancer de la prostate
localement avancé ou métastatique ; une deuxiéme dans I’hormonothérapie chez la femme pré
ménopausée atteinte d’un cancer du sein hormono-dépendant métastatique. Les antagonistes
de la GnRH n’ont I’AMM que dans le traitement du cancer de la prostate localement avancé
ou métastatique.

Dans le cas du traitement hormonal des femmes transgenres, les analogues de la GnRH
utilisés sont des agonistes de la GnRH. La posologie est une injection de 3,75mg tous les mois
ou une injection de 11,25mg tous les trois mois (2). Ce traitement associé & une prise
quotidienne d’estrogeéne permet de diminuer les gonadotrophines ainsi que la testostéronémie
(41).
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Les contre-indications a la prise d’agonistes de la GnRH sont la présence de métastases
prostatiques avec un risque de compression médullaire a cause de ’effet flare-up qui peut
provisoirement augmenter la taille de ces meétastases ; ainsi que 1’orchidectomie par absence
de baisse additionnelle des gonadotrophines.

Concernant les précautions d’emploi, toutes ces molécules ont un risque d’allongement de
I’intervalle QT du fait de la suppression androgénique.

L’utilisation d’analogue de la GnRH peut, dans de rares cas, révéler la présence d’un
adénome hypophysaire. Les sujets peuvent présenter une apoplexie pituitaire, avec nécrose de
I’hypophyse, dont les signes cliniques sont 1’apparition soudaine de céphalées, vomissements,
troubles visuels et ophtalmoplégie. Cette apoplexie pituitaire est une urgence médicale, les
complications pouvant étre une cecité définitive, une insuffisance hypophysaire, une
insuffisance surrénalienne voire un coma.

Une autre précaution a prendre avec les agonistes de la GnRH concerne le risque
d’ostéoporose. Chez les personnes avec des facteurs de risque additionnel d’ostéoporose,
I’utilisation de biphosphonates en association avec les analogues GnRH permet de réduire le
risque de diminution de la densité osseuse (42). Le biphosphonate le plus étudié associé aux
agonistes de la GnRH est I’acide alendronique. Sa posologie est de 10mg par jour ou 70mg
hebdomadaire. Son instauration nécessite au préalable un bilan bucco-dentaire a cause du
risque d’ostéonécrose de la machoire, puis un suivi régulier par un chirurgien-dentiste tout au
long du traitement. La prise de biphosphonates non gastrorésistants se fait a jeun trente
minutes au moins avant le repas, sans aucune autre prise de médicaments avec un grand verre
d’eau plate peu minéralisée en position assise ou debout et sans se recoucher ensuite afin de
réduire le risque de lésion cesophagienne d au médicament.

Il existe un risque accru de dépression potentiellement sévere lors d’un traitement par
analogue de la GnRH. Comme pour tous les anti-androgénes, la recherche préexistante d’un
épisode dépressif en cours devra avoir lieu avant la mise en place du traitement et un suivi
avec recherche d’épisode dépressif devra avoir lieu tout au long du traitement.

c) Laspironolactone

Bien que n’étant pas un anti-androgéne, la spironolactone est une molécule trés utilisée chez
les femmes transgenres afin de diminuer la testostéronémie. La spironolactone est un
antagoniste non spécifique du récepteur de I’aldostérone. En antagonisant le récepteur de cette
hormone minéralocorticoide, elle diminue 1’expression du transporteur luminal de sodium
sensible a I’amiloride (ENaC). Cela induit une augmentation de I’excrétion de sodium couplée
a une réabsorption de potassium. Cet effet de la spironolactone explique son indication dans
I’hypertension artérielle essentielle ainsi que dans le traitement de 1’insuffisance cardiaque
chronique systolique.

L’antagonisme non spécifique de la spironolactone fait qu’elle interagit avec d’autres
récepteurs de molécules proches de I’aldostérone tels que les minéralocorticoides et les
hormones sexuelles. Ainsi, la spironolactone a une action inhibitrice sur les récepteurs aux
androgénes, entrainant une diminution de la testostérone sérique, une impuissance dose-
dépendante et chez certaines personnes une gynécomastie.
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Toutefois, aucune étude n’a réussi a prouver que la spironolactone permettait d’induire le
développement mammaire et la gynécomastie est loin d’étre un effet secondaire fréquent de
ce traitement. 1l est a noter que plusieurs grades de gynecomastie existent et que seuls les plus
avancés permettent un developpement de la glande mammaire suffisant pour pouvoir étre
compareé a une caractéristique sexuelle secondaire de type féminin. La gynécomastie liée a la
spironolactone n’entrainant une prolifération que de la glande mammaire et non du tissu
adipeux I’entourant, le résultat obtenu peut étre dysharmonieux, et parfois unilatéral.

Concernant les doses a administrer, une étude ameéricaine (43) a démontré que la diminution
de la testostérone par cette molécule était observée pour une posologie de 200mg journalier au
bout de douze mois de traitement. Une seconde étude (31) plus ancienne dans laquelle des
doses allant de 200mg jusqu’a 600mg par jour avaient été administrées a cinquante femmes
transgenres accompagnées d’une faible dose d’estrogéne, démontrait, elle aussi, une
diminution de la concentration en testostérone au bout de douze mois de traitement. Elle
précisait que 1’augmentation du développement mammaire (gynécomastie) et la diminution
des érections avaient été observées chez la plupart des patientes.

Du fait de son indication dans I’hypertension artérielle et I’insuffisance cardiaque chronique
systolique, ce traitement pourrait étre particulierement intéressant chez les patientes
présentant ces comorbidités.

Le principal effet indésirable de la spironolactone va étre un risque de perturbation de
I’équilibre hydroélectrique. En effet la spironolactone est un diurétique épargneur de
potassium, augmentant le risque d’hyperkaliémie. Ce risque est majoré par d’autres
comorbidités :

- L’age (> 70 ans), une altération de la fonction rénale, le diabéte

- L’association avec d’autres médicaments bloquant le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, antagoniste du récepteur a
I’angiotensine II, diurétiques hyperkaliémiants etc.) ou connus pour entrainer des
hyperkaliémies  (immunosuppresseurs, triméthoprime etc.), les suppléments
potassiques (Diffu-K, Kaléorid) ou les régimes alimentaires riches en potassium
(Ientilles, haricots, fruits séchés, amandes, noix, épinards, champignons, avocat etc.)

- Des éveénements intercurrents qui majorent temporairement ce risque d’hyperkaliémie,
notamment la déshydratation, une altération soudaine et importante de 1I’état général
(infection notamment), une altération aigué de la fonction cardiaque ou de la fonction
rénale, une acidose métabolique.

De maniere paradoxale, la spironolactone peut aussi entrainer une hypokaliémie chez des
populations a risque, notamment les personnes agées, dénutries, polymédiquées ou ayant une
altération de la fonction cardiaque ou bien hépatique.

La spironolactone augmente 1’excrétion de sodium, ce qui peut entrainer une hyponatrémie.

A cause de ces risques de perturbations hydro-électrolytiques, 1I’Endocrine Society
recommande de réaliser un ionogramme sanguin avant la mise en place du traitement, puis
une a deux semaines apres son initiation. Il sera fait de méme a chaque changement de
posologie. Lors d’un traitement d’entretien, un ionogramme devra étre réalisé réguliérement
ou a la suite d’un événement intercurrent cité ci-dessus.

31



d) Autres anti-androgenes non usités

a. Finastéride

Le finastéride, en inhibant la 5a-réductase de type 2 humaine présente dans le follicule pileux,
bloque la conversion périphérique de testostérone en dihydrotestostérone. Cette molécule a
été utilisée comme anti-androgéene chez les femmes transgenres, mais est tombée en désuétude
du fait de ses effets indésirables.

Le finastéride est indiqué pour le traitement des premiers stades de chute des cheveux
(alopécie androgénique) chez des personnes de sexe biologique masculin. La posologie est de
1mg par jour.

Cette molécule était particulierement intéressante chez les femmes transgenres souffrant
d’alopécie androgénique. Une étude de cas avait montré ’efficacité du finastéride sur une
patiente transgenre qui en était satisfaite (44). Cette molécule a également été étudiée chez les
hommes transgenres présentant une alopécie androgénique, son efficacité avait été identique a
celle observée chez les hommes cisgenres (45).

Des troubles psychiatriques ont été observés chez les patients prenant ce traitement. Ces
troubles comprennent de 1’anxiété, des changements d’humeur notamment une humeur
dépressive, des dépressions et plus rarement des idées suicidaires. De plus, des cas de cancers
du sein ont été rapportés chez les patientes prenant ce traitement. Des études rétrospectives
ont permis d’observer un risque significativement plus élevé de développer un cancer du sein
chez les patientes prenant ce traitement, sans pour autant prouver un lien de causalité (46). A
causes de ces nombreux et lourds effets indésirables, cette molécule n’est plus utilisée.

b. Flutamide

Le flutamide est un anti-androgéne pur non stéroidien qui agit en bloguant les récepteurs
androgéniques prostatiques. Cette molécule est utilisée dans le traitement du cancer de la
prostate avec métastases. Malgré son effet anti-androgénique, cette molécule ne permet pas de
baisser la concentration sérique de testostérone (2), raison pour laquelle elle n’est pas utilisée
dans le traitement des femmes transgenres.

c. Dutastéride

Le dutastéride est un inhibiteur de la 5-alpha-testostérone réductase, il permet donc de
diminuer les taux circulants de DHT. Cependant, il augmente les concentrations sériques de
testostérone. Cette molécule est utilisée dans le traitement des symptémes modéres a severes
de I’hypertrophie bénigne de la prostate. Tout comme le flutamide, il n’est pas usité par
manque d’efficacité sur la diminution de la testostéronémie.

e) Cas de la progestérone

La progestérone est une hormone stéroide produite a partir de la prégnénolone tout comme les
estrogénes. L’action de la 3B-hydroxystéroide déshydrogénase permet de passer directement
de la prégnénolone a la progestérone. Cette conversion a lieu dans toutes les glandes
stéroidogenes (ovaires, testicules, corticosurrénales) mais aussi dans les tissus périphériques,
notamment le foie.
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Les traitements a base de progestérone dans le cadre d’une transition de genre sont tres
controversés. Cette controverse est liée a un manque de preuves des potentiels effets
bénéfiques associé a un risque d’augmentation des effets indésirables. Des études passées
comme récentes continuent de nourrir le débat, malgré un consensus de 1’Endocrine Society
(2) et d’une méta-analyse de 2022 (47) en défaveur de cette molécule.

La progestérone pourrait étre envisagée dans le cadre d’un traitement hormonal chez une
femme transgenre pour deux raisons. Tout d’abord pour son effet anti androgénique. En effet,
la progestérone entre en compétition avec la testostérone vis-a-vis de la 5o-réductase qui
transforme la testostérone en dihydrotestostérone. Cette méme enzyme permet la
transformation de la progestérone en dihydroprogestérone, étape essentielle & la formation
d’isopregnanolone et de tetrahydroprogestérone, des endostéroides agissant au niveau des
récepteurs GABAA.
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Cependant, cet effet anti-androgénique n’a pas pu étre prouvé dans les études de cohortes
(48,49)

La deuxiéme raison pouvant mener a envisager la progestérone dans le cadre d’une
hormonothérapie de transition concerne le développement mammaire. Apres une stimulation
estrogénique indispensable, la progestérone en synergie avec la prolactine permet de stimuler
le développement lobulo-alvéolaire dans le cadre d’une femme cisgenre enceinte. Une étude
de cohorte concluait que les femmes transgenres inclues dans 1’étude étaient plus satisfaites de
leur développement mammaire lorsque leur traitement contenait de la progestérone (48).
Cependant, une méta-analyse faite sur ce méme sujet concluait que les effets bénéfiques de la
progestérone sur le développement mammaire chez les femmes transgenres n’ont pas pu étre
démontré (47). De plus, cette méta-analyse concluait que la prise de progestérone associée
aux estrogeénes augmentait le risque d’évenements thromboemboliques.

Les potentiels effets bénéfiques de la progestérone afin d’abaisser la testostéronémie ou de
favoriser le développement mammaire n’ont pour I’instant pas pu étre démontrés,
contrairement aux risques thromboemboliques accrus par la prise de cette molécule. La
progestérone n’est donc pas un traitement de choix lors d’une hormonothérapie de transition
de genre.
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f) Anti-androgene et orchidectomie

Certaines personnes transgenres peuvent désirer entamer un parcours chirurgical de transition.
Ce parcours peut inclure une orchidectomie, ou I’ablation des testicules. Les gonades étant
retirées, notre axe hypothalamo-hypophysaire et organes reproducteurs ne peuvent plus
fonctionner. La sécrétion de testostérone est alors considérablement diminuée.

Aprés une orchidectomie, les anti-androgenes peuvent en général étre arrétés. Les estrogénes
sont poursuivis a des doses réduites, suffisantes pour préserver le capital osseux et maintenir
la féminisation (1)

3) Surveillance

Avant toute mise en place de traitement hormonal, le médecin devra réaliser une analyse
biologique afin de détecter des pathologies préexistantes et d’avoir des valeurs biologiques de
référence, notamment concernant les hormones stéroidiennes.

Les personnes sous traitement hormonal devront, ensuite, avoir un suivi médical rapproché,
notamment lors de la premiére année de traitement. L’Endocrine Society recommande de
suivre les constantes biologiques tous les trois mois la premiere année, puis une a deux fois
par an (2). Les constantes qui vont étre surveillées sont la concentration d’estradiol et de
testostérone dans le sérum, la prolactinémie, le bilan lipidique, le bilan hépatique ainsi que les
électrolytes sanguins.

Comme nous I’avons vu au tout début de ce chapitre, le schéma de base du traitement
hormonal pour les femmes transgenres sans contre-indication est la prise d’estrogéne couplé
avec un anti-androgéne, principalement 1’acétate de cyprotérone. Les concentrations en
estrogenes seront donc a surveiller étroitement, car une dose supra-physiologique d’estrogéne
augmentera les risques d’effet indésirable dont le risque thromboembolique. L’estradiol
sérique ne doit pas excéder 100 a 200pg/ml. Des doses plus élevées d’estradiol sérique
peuvent étre atteintes par un dosage journalier trop ¢élevé d’estrogene prescrit par le praticien
ou pris intentionnellement par le patient. Lors de la premiére année notamment, le rendez-
vous médical trimestriel avec le médecin doit étre un moment d’échange avec la patiente. Il
est important que les personnes transgenres puissent se sentir libre de s’exprimer sur les
changements qu’ils vivent et se sentir suffisamment a I’aise avec le professionnel de santé
pour énoncer clairement les traitements réels qu’ils prennent au quotidien. Les effets
physiques du traitement peuvent mettre du temps a apparaitre et les attentes par rapport a ces
changements physiques sont souvent trés hautes. Les patientes peuvent étre tentées
d’augmenter les doses d’estrogenes dans 1’espoir de changements physiques plus prononcés
ou plus rapides.

Le pharmacien qui voit les patientes mensuellement lors du renouvellement du traitement peut
aussi étre un intermeédiaire privilégié pour recueillir ces informations. Prendre des doses
supra-physiologiques d’estrogéne ne permet pas d’atteindre ces changements physiques plus
rapidement et est délétére pour la santé. Le pharmacien peut rappeler a la patiente que des
alternatives non medicamenteuses existent afin de se sentir plus a 1’aise dans son corps malgré
la dysphorie (travail avec un orthophoniste pour moduler la voix, avec un esthéticien, un
coiffeur, etc.)

Un autre facteur a surveiller est la testostéronémie. Afin que ’effet de féminisation des

estrogénes puisse avoir lieu, la testostéronémie doit étre maintenue en dessous de 50ng/dl (2).
La surveillance de ce marqueur permet de juger de I’efficacité des anti-androgenes.
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La prolactinémie est également & surveiller chez les femmes transgenres sous estrogeénes,
plusieurs études de cas ayant documenté 1’apparition de prolactinomes aprés de hautes doses
d’estrogene sur le long terme (50-52). Les traitements comprenant des estrogenes peuvent
augmenter la croissance des cellules lactotropes de la glande pituitaire. Cet élargissement de
la glande pituitaire peut augmenter les niveaux de prolactines sériques, ce qui est le cas chez
20% des personnes transgenres (53). Il est a noter que le risque est d’autant plus grand si les
sujets sont sous acétate de cyprotérone et estrogénes, car les deux molécules, nous I’avons
déja souligné, sont connues pour étre a 1’origine de prolactinomes. Dans la plupart des cas, les
taux de prolactinémie reviennent dans les normes apres une diminution ou I’arrét de 1’un ou
des deux traitements.

Il faut souligner toutefois que les hyperprolactinémies sont rares et a part dans les études de
cas, les cas de prolactinomes ne sont pas retrouvés dans les études de cohortes. Par mesure de
précaution, il est prudent de mesurer la prolactinémie avant le traitement, puis annuellement
pendant les trois premiéres années, c’est-a-dire le temps de la transition. Par la suite, une
mesure tous les deux ans semble suffisante (2). Une hyperprolactinémie nécessitera
d’¢liminer les causes classiques d’hyperprolactinémie (telle que la prise de neuroleptiques par
exemple) et une fois celles-ci éliminées un examen d’IRM cérébrale avec injection sera
indiqué.

Le bilan lipidique sera également a surveiller. Plusieurs études longitudinales de cohortes
s’étant spécifiquement intéressées aux femmes transgenres sous traitement hormonal (54-56)
ont retrouvé une augmentation des taux sanguins de triglycérides. Au vu des effets connus des
estrogénes, cet effet pourrait étre imputable a ce traitement en particulier, mais 1’association
des estrogeénes a divers anti-androgenes chez les personnes incluses dans ces études ne permet
pas d’affirmer que cette augmentation est liée uniquement a la prise d’estrogénes. Il est a
noter que contrairement aux femmes cisgenres ou il a été démontré que la prise d’estrogénes
fait fluctuer les taux de LDL-cholestérol et cholestérol totaux (57), il n’a pas pu étre retrouvé
de fluctuation similaire de ces parametres chez les femmes transgenres (58). Une
hypertriglycéridémie étant un facteur de risque d’athérosclérose impliqué dans la survenue
des maladies cardiovasculaires, la surveillance du bilan lipidique est de mise suivant les
mémes recommandations que pour les femmes cisgenres sous traitement oestroprogestatif,
soit trois a six mois apres la prescription initiale puis tous les cing ans en cas de bilan initial
normal et en ’absence d’éléments cliniques ou familiaux nouveaux. Chez les personnes avec
des antécédents familiaux de dyslipidémies, un bilan hépatique devra étre réalisé avant la
prescription d’estrogénes puis tous les trois a six mois.

Un bilan hépatique pourra également étre effectué¢ en fonction de 1’anti-androgéne choisi,
notamment pour 1’acétate de cyprotérone dont la toxicité a été évoquée précédemment. Le
RCP de I’Androcur® recommande de réaliser un bilan hépatique avant la mise en place du
traitement et en cas de symptomatologie évocatrice d’une hépatotoxicité.

4) Examens complémentaires

Les estrogenes jouant un réle important dans le maintien de la densité osseuse, on peut
s’attendre & observer une augmentation de la densité osseuse chez les femmes transgenres
sous estrogénes. Cependant, une prise discontinue d’estrogeénes pourrait également impacter
négativement cette densité osseuse et entrainer une ostéoporose parmi les personnes ayant des
probleémes d’observance.
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Deux méta-analyses se sont penchées sur la question de la densité osseuse chez les femmes
transgenres au niveau du rachis lombaire et des hanches (notamment de la téte fémorale)
aprés un an de traitement (59,60). Les résultats de ces méta-analyses montrent une
augmentation de la densité osseuse a ces deux endroits, ce qui peut étre imputé a la prise
d’estrogenes.

De facon surprenante, les méta-analyses ont mis en évidence une densité osseuse inférieure
aux normes attendues pour leur age chez les femmes transgenres avant le début du traitement
hormonal. Les raisons de cette plus faible densité osseuse ne sont pas claires, mais les auteurs
proposent que ce résultat soit lié & une moindre activité physique en plein air car il est associé
a de faibles taux sanguins de vitamine D.

Par mesure de précautions, I’Endocrine Society recommande donc de mesurer la densité
osseuse avant de commencer un traitement hormonal, puis de rechercher des marqueurs
d’ostéoporose a partir de soixante ans ou plus tot chez les patientes ayant des problémes
d’observance avec la prise d’estrogenes.

Concernant la survenue de cancer hormono-dépendants, la prise des traitements hormonaux
pourrait avoir une incidence sur I’apparition de ces cancers, notamment concernant les
cancers du sein et de la prostate. Deux études se sont penchées sur la question de la
prévalence du cancer du sein chez les femmes transgenres, une étude rétrospectives incluant
plus de 2000 femmes transgenres de 18 a 80 ans de 1975 a 2011 en Europe (61), et une
deuxieme étude rétrospective incluant plus de 5000 femmes transgenres de 1996 a 2013
inscrites dans les bases de données des vétérans de I’armée des Etats-Unis d’ Amérique (62).
Ces deux études ont noté une incidence des cancers du sein statistiquement inférieure a celle
des femmes cisgenres et comparable au taux d’incidence chez les hommes cisgenres. La
supplémentation en estrogenes ne semble donc pas augmenter le risque de cancer du sein.

Concernant le cancer de la prostate, une des plus larges études de cohortes disponible (63)
montre une diminution de I’incidence de ce cancer chez les femmes transgenres comparée a
I’incidence chez les hommes cisgenres. Cela pourrait s’expliquer par la prise d’anti-
androgéne, également indiqués dans le traitement des cancers de la prostate.

Au vu de ces données il n’y a pas d’argument dans la littérature pour penser que les
traitements hormonaux augmenteraient le risque de cancer du sein ou de la prostate.
Toutefois, les personnes transgenres, comme les autres, devront pouvoir bénéficier des
dépistages habituels a partir de 50 ans pratiqués pour ces deux types de cancers.

5) Fertilité

Une fois le traitement hormonal mis en place, la production de spermatozoides va diminuer
chez les femmes transgenres, impactant ainsi leur fertilité (64). C’est pourquoi la WPATH
ainsi que I’Endocrine Society recommandent toutes deux que la question de la préservation de
la fertilité soit discutée avec le patient avant toute mise en place d’un traitement hormonal. La
consultation avec un professionnel de santé habilité dans la préservation de la fertilité doit
avoir lieu le plus tét possible afin de ne pas retarder la mise en place du traitement hormonal.

Pour les femmes transgenres, le recueil de spermatozoides peut se faire dans des centres de
biologie et médecine de la reproduction. La technique la plus simple de recueil est la
masturbation afin d’obtenir plusieurs échantillons de spermes qui seront congelés. Si cela
n’est pas possible, un prélévement chirurgical de spermatozoides peut étre proposé (65).
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Le prélevement des gameétes est couvert par la Caisse Primaire d’Assurance Maladie. En
revanche, le colt de conservation des gameétes, 40,50 euros par an en 2023, est a la charge de
la patiente. Chagque année, la personne devra s’en acquitter et indiquer si elle souhaite
continuer de les conserver, les utiliser en vue d’'une AMP, en faire don a des personnes en
attente d’un don de gametes, en faire don a la recherche scientifique ou mettre fin a la
conservation. En I’absence de réponses aux relances durant dix années consécutives, les
gametes seront détruits. Si la personne décéde, la conservation sera arrétée sauf si elle a
consenti de son vivant au don ou a la recherche.

Quelle que soit I’orientation sexuelle de la patiente transgenre, la préservation de la fertilité
est un sujet a aborder avec elle. Méme si elle n’a pas de désir de parentalité dans I’immédiat,
la conservation de ses gamétes lui offre la possibilité d’y réfléchir, de prendre son temps, et si
le désir de parentalité est présent un jour, de pouvoir les utiliser. Les lois peuvent étre
amenées a changer et des situations de parentalité impossibles aujourd’hui peuvent devenir
réalisables demain.

6) Chronologie des effets de la transition

La plupart des effets du traitement hormonal vont apparaitre dans les trois mois suivant
I’initiation du traitement hormonal. Les premiers effets vont étre une baisse de la libido et des
érections spontanées (sans stimulus physique, psychique ou sensoriel). Pour autant, la
production de spermatozoides fonctionnels peut continuer, ce qui peut inciter a la mise en
place d’une contraception en cas de rapport potentiellement fécondant.

Par la suite, trois a six mois apres le début du traitement, la masse graisseuse va commencer a
étre redistribuée selon un schéma gynoide. La masse et la force musculaire vont commencer a
baisser, la peau va s’affiner et devenir moins huileuse. Le tissu mammaire va commencer a se
développer tandis que le volume testiculaire va diminuer. Sous 1’effet de la diminution de la
testostérone et de I’augmentation des concentrations en estradiol, la densité des cheveux va
augmenter.

Ces effets vont atteindre leur maximum au bout de deux a trois ans de traitement. Le tissu
mammaire aura alors terminé sa croissance, les testicules et la prostate se seront en paralleles
atrophiés. Concernant la voix, les hormones féminisantes n’ont aucun effet sur sa tonalité.
Une thérapie de féminisation de la voix par un orthophoniste pourra aider les femmes
transgenres qui ont cette demande.

Il est & noter que cette chronologie d’effets varie fortement d’une personne a I’autre. La
transition peut étre comparée a une deuxiéme puberté et comme une puberté chez les femmes
cisgenres, les effets et leur résultat final vont grandement varier entre les individus. Les plus
grandes attentes concernent en général le développement mammaire. Ainsi, avant 1’initiation
du traitement hormonal, informer les personnes que des procédures chirurgicales peuvent
venir compléter la transition hormonale, sera une étape importante et au besoin, une prise en
charge psychologique pour accompagner cette transformation physique pourra étre proposée.
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4. Traitement hormonal des hommes transgenres

Le but du traitement chez les hommes transgenres va étre de supprimer les caractéeres sexuels
secondaires de type féminin, notamment par 1’arrét des menstruations et de permettre le
développement de caractéres secondaires masculins. Les principaux effets virilisants attendus
par les hommes transgenres sont I’apparition d’une pilosité faciale, une augmentation de la
masse musculaire, la mue de la voix et une redistribution de la masse graisseuse.

Tout comme pour les femmes transgenres, le traitement hormonal va devoir inverser la
balance entre les androgenes et les estrogénes afin d’augmenter le taux d’androgenes,
notamment la testostérone, et diminuer celui des estrogenes.

1) La testostérone

1) Biologie

La testostérone est 1’androgéne principal chez 1’homme. Cette hormone est principalement
synthétisée au niveau des gonades et de la corticosurrénale a partir du cholestérol qui est
converti en prégnénolone par un cytochrome P450. La synthése de la testostérone peut alors
suivre deux voies. La premiere est la voie 4-éne qui change la prégnénolone en progestérone
sous I’action d’une 3B-hydroxystéroide déshydrogénase. La progestérone est ensuite
hydrolysée par une 17a-hydrolase afin de donner la 17a-hydroxyprogestérone. Une 17,20-
lyase permet ensuite de transformer cette molécule en androsténedione. Sous I’action de
réduction de la 17p-hydroxystéroide déshydrogénase 1’androstenedione donne alors la
testostérone.

La deuxiéme voie de synthése de la testostérone a partir de prégnénolone est la voie 5-ene.
Les mémes enzymes rentrent en jeu mais directement depuis la prégnénolone. Ainsi, la 17a-
hydrolase permet d’obtenir la 17a-hydroxyprégnénolone qui sous 1’action de la 17,20-lyase
donne de la déhydroépiandrostérone. La 17p-hydroxystéroide déshydrogénase permet ensuite
d’obtenir par réduction de I’androstenediol. Ce dernier se change en testostérone grace a la
3B-hydroxystéroide déshydrogénase. Il est a noter qu’a n’importe quelle étape de la voie 5-
éne 1’action de la 3B-hydroxystéroide déshydrogénase permet d’obtenir 1’étape équivalente a
la voie 4ene, la seule différence entre ces deux voies étant la présence d’un alcool en C3 pour
la voie 5-éne tandis que c’est une cétone que 1’0n retrouve au méme endroit dans la voie 4-
éne.

I est a noter que la testostérone n’est pas 1’androgene le plus puissant. Sous ’action de la Sa-
réductase, la testostérone devient de la dihydrotestostérone dont 1’affinité pour les récepteurs
aux androgenes est environ trois fois plus forte que celle de la testostérone.

La sécrétion de testostérone est dépendante de 1’axe hypothalamo-hypophysaire. La sécréetion
pulsatile de GnRH par I’hypothalamus vient stimuler I’hypophyse qui sécréte 1’hormone
lutéinisante (LH) permettant d’augmenter la sécrétion de testostérone. Cette dernicre exerce
un rétrocontrole négatif sur la sécrétion de GnRH et de LH permettant un équilibre hormonal.

La testostérone au niveau des testicules est principalement synthétisée dans les cellules de
Leydig. Au niveau des ovaires, cette synthese a lieu dans les trois compartiments : le stroma,
le follicule et le corps jaune. Outre la production au niveau des gonades et des surrénales, la
testostérone est également produite a partir de ses précurseurs androstenedione et
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déhydroépiandrostérone au niveau du foie et des tissus périphériques, notamment les muscles

et le tissu adipeux.

Cholesterol

'O 0' 0'
I I
PN ' o, /¥\/ O cytochrome P450 side-chain cleavage (P450scc)
7~ j'\/ J L L) @ 3p-hydroxysteroid dehydrogenase (3b-HSD)
";r nenolone I;rog;sler(;\e Hu-hydaisse
= ( | ® 17,20-lyase
v Yo " % @ 17-HSD
/\T i’\{ S5ua-reductase
. 2 Ve e, \f j ~/ ® Aromatase
( 1 Y ‘
..o/‘*v/""\-./J e O
17a-hydroxypregnenoione 17a-hydroxyprogesterone
'. o '. o 0
A~JA __/\{ ot AJA
|- ..
e ra e L > L//\ < k’/‘ ® > ‘//\’ A
.| .- (=)
w? 07 NF o N
Dehydroepiandrosterone Androstenedione Estrone
oM @ oM e
'® ~L ! AR | PN | M|
[ ‘ : Y \ ¢ ‘\
e P e, P J\O/ ’ e, (/A |
- { OW » { »
-\')’\\"’ o s O 3 = /J
Androstenediol Testosterone Estradiol
R OM
(wl®
®le
o '\":'" ."

Dehydrotestosterone

Une fois synthétisée, la testostérone peut connaitre deux voies métaboliques. La premiére
précédemment évoquée est une réduction en dihydrotestostérone. La deuxiéme voie au niveau
des ostéoblastes, est la transformation en estradiol par I’aromatase ce qui favorise la synthése
0sseuse.

La dégradation de la testostérone par le foie est trés rapide, sa demi-vie plasmatique est
d’environ quinze minutes. Elle est métabolisée en androstérone qui pourra étre conjuguée
dans les reins en 17-cétosteroides permettant son élimination. Cette degradation rapide par
effet de premier passage hépatique complique I’administration de cette molécule par voie
orale. On la retrouve ainsi disponible principalement par voie parentérale.

Les fonctions de la testostérone dans ’organisme sont multiples. Elle permet notamment la
régulation de la sécrétion de la LH, la formation du phénotype masculin lors de la
différenciation sexuelle, la maturation sexuelle a la puberté et le maintien des caracteres
sexuels secondaires, notamment le développement de la pilosité, le maintien de la libido et la
mue de la voix. Cette hormone a également un effet anabolisant protidique, permettant le
développement de la musculature squelettique. Elle joue aussi sur la répartition de la graisse
corporelle, et vient stimuler 1’érythropoié¢se par stimulation directe de la synthése
d’érythropoiétine par la dihydrotestostérone. La testostérone est également un facteur
trophique de différentes populations neuronales dans le cerveau. Chez les hommes
transgenres, la testostérone peut également arréter les menstruations.
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2) Spécialités disponibles en France

Plusieurs médicaments ayant comme principe actif la testostérone sont disponibles en France.
Ils ont tous une AMM dans le traitement substitutifs des hypogonadismes masculins. Ils sont
récapitulés dans le tableau ci-dessous :

Tableau des différentes spécialités contenant exclusivement de la testostérone et disponibles

en France

Nom de la spécialité

Forme galénique

Posologie

Remboursement

Testavan® 20mg/g

Gel transdermique

Une pression de
1,159 de gel (23mg
de testostérone) une
fois par jour.

Non remboursé

Environ 75€

flacon

le

Androgel® 16,2mg/g

Gel transdermique

Deux pressions (soit
40,5mg de
testostérone) une fois
par jour. Ne pas
dépasser 4 pressions
(81mg de
testostérone) par jour

Non remboursé

Environ 60€

flacon

le

Fortigel® 2%

Gel transdermique

3g de gel (60mg de
testostérone) une fois
par jour. Ne pas
dépasser 4g (80mg de
testostérone) par jour.

Non remboursé

Environ 75€

Androtardyl®
250mg/1mL

Solution injectable
intramusculaire

250mg en intra
musculaire toutes les
2 a 4 semaines.

Remboursable
65%

a

Nebido®
1000mg/4mL

Solution injectable
intramusculaire

1000mg toutes les 10
a 14 semaines.

Non remboursé

Environ 135€

Le médicament le plus prescrit et ayant fait I’objet du plus grand nombre d’étude dans le
cadre d’une transition de genre est 1I’Androtardyl®. En France, c’est le seul médicament
remboursé de la liste ci-dessus. Dans d’autres pays, la testostérone peut également étre
commercialisée en solution & injecter en sous-cutanée. C’est notamment le cas en Angleterre,
la posologie est alors de 75mg par semaine. Ce traitement est tout aussi efficace que les
injections mensuelles ou bimensuelles en intramusculaire et est préféré par certains patients
transgenres (66). D’autres formes d’administration existent dans le monde mais plus
anecdotiques : solutions axillaires, patches, sprays nasaux, comprimés orodispersibles.
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Aux Etats-Unis, I'utilisation du médicament Nebido® est limitée en raison du risque de
micro-embolie pulmonaire due & la solution huileuse contenant le sel de testostérone,
I’undécanoate de testostérone. Le risque existe également avec 1’ Androtardyl® mais avec une
plus faible prévalence car le sel utilisé est différent, I’énanthate de testostérone. Le risque
réside ici dans I’excipient de solubilisation utilisé qui est 1’huile de ricin raffinée. Il est
nécessaire de vérifier avant I’injection 1’absence de reflux sanguin lorsque 1’aiguille est
plantée afin de vérifier qu’elle est bien positionnée dans le muscle et non dans un vaisseau
sanguin.

Une spécialité a base de testostérone a prendre par voie orale était commercialisée en France
jusqu’en 2021, le Pastestone® 40mg. Des équivalents utilisant la méme voie d’administration
existent dans le monde mais sont déconseillés par I’Endocrine Society a cause de leur risque
élevé de toxicité hépatique (2). Les formes parentérales de la testostérone sont préférées car
elles présentent moins d’effets indésirables au niveau hépatique (67).

L’injection de testostérone en intramusculaire peut étre réalisée par un infirmier ou le patient
lui-méme apres une formation. La testostérone se présentant comme une substance huileuse,
le prélevement de cette substance peut étre difficile. Une possibilité d’administration est de
réchauffer ’ampoule contenant le liquide quelques minutes entre ses mains, puis de prélever
le liquide a l’aide d’une seringue munie d’une aiguille de 18G. L’aiguille est ensuite
remplacée par une autre de plus petit diamétre afin de réaliser ’injection aprés une
désinfection préalable de la zone. L’injection peut se faire au niveau des cuisses ou des
muscles fessiers. Elle doit étre réalisée trés lentement. Avant d’injecter, il est important de
vérifier I’absence de reflux sanguin.

Ainsi a I’officine lors de la délivrance de testostérone injectable, il est probable que le patient
demande le matériel nécessaire a 1’injection. Sans précision de sa part, le matériel le plus
adapté a lui fournir semble donc étre une seringue avec une aiguille de 18G et une seconde
aiguille de diametre inférieur a la premiere. La dispensation d’une boite DASRI et une
sensibilisation a 1’élimination des déchets de soin accompagneront la dispensation.

3) Posologie

La posologie d’entretien pour I’ensemble de ces molécules sera la dose la plus faible
permettant d’atteindre la testostéronémie totale moyenne des personnes de sexe biologique
masculin, valeur qui diminue avec 1’age, et qui est de 8,7 a 37,7 nmol/L pour une personne
entre 20 et 60 ans. Des doses supra-physiologiques de testostérone augmentent le risque
d’effets indésirables.

4) Interactions médicamenteuses

La testostérone et ses dérivés peuvent majorer I’effet des anticoagulants oraux dérivés de la
coumaring, Coumadine® et Sintrom®. Un contréle attentif et régulier du taux de
prothrombine et de I’INR sera donc nécessaire chez les personnes traitées.

Il faudra préter attention aux co-prescriptions d’inducteurs enzymatiques qui, en augmentant
la métabolisation hépatique de la testostérone en androstérone, vont diminuer ses
concentrations plasmatiques, risquant d’en limiter 1’effet. Les androgénes interagissent
également avec les médicaments hypoglycemiants car ils peuvent renforcer les effets
hypoglycémiants de I’insuline (68). La posologie de des traitements du diabete peut nécessiter
d’étre diminuée a la suite de la mise en place de la testostérone.
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5) Contre-indications

Une contre-indication absolue a la prise de testostérone est la grossesse. La prise de
testostérone lors d’une grossesse peut avoir des effets tératogénes sur le foetus, notamment des
anomalies du systeme uro-génital d’un feetus féminin (69).

La prise de testostérone peut entrainer des troubles de la coagulation chez les sujets porteurs
de thrombophilie ou présentant des facteurs de risque de maladie thromboembolique
veineuse. Le traitement par testostérone reste possible, mais il est utile d’informer les patients
de ce risque et d’en indiquer les symptomes comme cela a été souligné pour les femmes
transgenres. En cas d’un éveénement thromboembolique, la poursuite du traitement reste
possible si le patient le souhaite, mais des mesures doivent étre prises afin de réduire au
maximum le risque de récidive.

6) Effetsindésirables

Concernant les effets indésirables les plus fréquents sous testostérone, le premier est le risque
de polyglobulie, la testostérone stimulant 1’érythropoiése. Une trop grande quantité de globule
rouge dans le sang est caractéris€¢ par une augmentation de 1’hématocrite. La polyglobulie
entraine une augmentation de la viscosité sanguine, majorant le risque de thrombose, et peut
s’accompagner de symptdmes tels que des maux de téte, des acouphenes et des vertiges. Le
risque majeur est celui d’AVC ou d’infarctus du myocarde. L’hématocrite, le taux
d’hémoglobine ainsi que la masse totale des globules rouges sont des données biologiques a
surveiller régulierement tout au long du traitement. A noter que la voie d’administration
transdermique de la testostérone semble présenter moins de risque de polyglobulie (70).

D’autres effets indésirables, moins fréquents sont décrits. Les enzymes hépatiques peuvent
étre augmentés, parfois associées a un ictére. La prise de testostérone entraine réguliérement
I’apparition d’acné au début du traitement, qui atteint un pic lors du sixiéme mois et peut
persister jusqu’a un an apres la mise en place du traitement (71). La prise en charge de cet
effet indésirable peut commencer en officine en conseillant au patient de se laver la peau
matin et soir avec des produits de toilette doux au pH voisin de la peau. L application le matin
d’une créme hydratante anti-acnéique non comédogene et sans parfum pourra aider a
diminuer 1’acné. L application d’une créme solaire sera nécessaire afin d’éviter I’aggravation
de I’acné et la survenue de cicatrices pigmentées. En cas d’acné 1égére a modérée, I’utilisation
d’une créme contenant du peroxyde de benzoyle peut étre recommandée. En cas d’acné
persistante ou sévere, un avis médical sera nécessaire.

Une alopécie androgénique peut €galement survenir lors d’un traitement par testostérone.
Cette alopécie, si la personne souhaite la traiter, peut étre réduite grace a I’utilisation de
Minoxidil. Cette molécule appliquée par voie topique stimule la croissance des kératinocytes
ce qui augmente la pousse des cheveux chez certains sujets présentant une alopécie
androgénique. 1l n’y a pas d’effet rémanent, la repousse cesse a ’arrét du traitement.
L’utilisation du Minoxidil 5% est en général préférée au Minoxidil 2% dans le cadre d’une
alopécie androgénique. Il est recommandé d’appliquer un millilitre de la solution sur le cuir
chevelu en partant du centre de la zone a traiter vers I’extérieur, cela deux fois par jour. Ce
principe actif n’est pas listé, il peut étre conseillé au comptoir. Un autre traitement de
I’alopécie androgénique est le finastéride. Bien que son efficacité ait été prouvée chez les
hommes transgenres souffrant d’alopécie androgénique (45), donner des anti-androgenes a
des sujets prenant des androgénes semble contradictoire dans cette situation.
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La prise de testostérone peut stopper les menstruations au bout de quelques mois de
traitement, cependant cet effet n’est pas systématique. En cas de persistance de saignements
utérin, I’ajout de progestatifs pourra étre proposé (2).

Bien que la testostérone diminue la fertilité des hommes transgenres ayant un utérus, cette
hormone n’est pas un contraceptif. L arrét des menstruations da a la testostérone ne signifie
pas que I’ovulation est également arrétée. Certains hommes transgenres ayant conserveé leur
utérus peuvent décider d’entamer une grossesse, ce qui est possible a I’arrét de la testostérone
(72). Une mauvaise observance au niveau de la prise de testostérone peut également entrainer
une grossesse non désirée (69). Afin d’éviter une grossesse lors du traitement par testostérone,
I’utilisation de contraceptif doit étre proposée. La prise d’un contraceptif hormonal est
compatible avec la mise en place d’un traitement masculinisant par testostérone. Il est
cependant a noter que les études portant sur la contraception orale des hommes transgenres
sont maigres et ne recommandent pas certaines molécules par rapport a d’autres. Il semble
cependant préférable d’éviter les estrogenes qui sont des hormones féminisantes et de
privilégier les progestatifs comme le désogestrel.

D’autres méthodes de contraception non hormonales peuvent étre proposées aux hommes
transgenres : 1’utilisation de préservatif de type masculin et féminin, les dispositifs intra-
utérins au cuivre, le diaphragme et la cape cervicale. Les autres moyens de contraception
utilisant des hormones sont également possibles, mais peu d’études portent sur le sujet et des
potentielles interactions avec la testostérone sont possibles.

Le traitement par testostérone est un traitement devant étre poursuivi a vie chez la personne
transgenre.

2) Surveillance biologique

Lors d’un traitement masculinisant, le patient doit étre vu tous les trois mois lors de la
premiere année de traitement afin de surveiller ’apparition des signes de virilisation et le
développement de potentiels effets indésirables. Le premier marqueur biologique a suivre est
la testostéronémie. Elle doit étre mesurée tous les trois mois jusqu’a ce qu’elle atteigne les
valeurs physiologiques retrouvées chez les personnes de sexe biologique masculin, soit 8,3 &
37,7nmol/l. Les modalités du dosage de la testostérone sérique vont dépendre du sel de
testostérone utilisé et de sa voie d’administration (2) :

- Pour I’énanthate de testostérone (Androtardyl®) la testostéronémie devra étre mesurée
exactement entre deux injections. Si les injections ont lieu toutes les deux semaines, il
faudra donc mesurer la testostéronémie une semaine aprés I’injection. La
concentration cible de testostérone totale a atteindre est entre 400 et 700 ng/dl (13,87
et 24,27 nmol/l). Le pic de testostérone peut également étre mesuré juste apres
I’injection afin de vérifier qu’il ne dépasse pas 37,7 nmol/I.

- Pour I’'undécanoate de testostérone (Nebido®) la testostéronémie doit étre mesurée
juste avant I’injection a venir. Si la testostéronémie est inférieure a 400 ng/dl (13,87
nmol/l) I’écart entre deux doses devra étre réduit.

- Pour la testostérone administrée en transdermique, la testostéronémie ne pourra étre
mesurée qu’une semaine apres I’application quotidienne de testostérone. Le dosage
devra avoir lieu au moins deux heures apres ’application.
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L’hématocrite devra étre mesuré avant la mise en place du traitement puis tous les trois mois
lors de la premiére année de traitement. L’hématocrite et la testostéronémie seront ensuite
mesurés une a deux fois par an tout au long du traitement. Le bilan lipidique devra également
étre effectué réguliérement, au moins une fois par an car I’administration de testostérone peut
conduire a un profil lipidique favorable au développement de plaques d’athérome notamment
par la diminution du HDL-cholestérol et I’augmentation du LDL-cholestérol (73).

La glycémie est également un marqueur biologique a suivre afin de détecter une éventuelle
insulino-résistance. Les études sur I’insulino-résistance chez les hommes transgenres donnent
des résultats mitigés, certaines ne trouvant pas de modification de la glycémie a jeun apres un
an de traitement (55) tandis que d’autres décélent une insulino-résistance suite & un an de
traitement lors d’un test de charge orale en glucose semblable a celui utilisé pour détecter un
diabete gestationnel (74). Au vu de ces données mitigées, le suivi de la glycémie a jeun et
éventuellement de I’hémoglobine glyquée une fois par an pourra étre envisagé par le
prescripteur au cas par cas en fonction des antécédents et facteurs de risque du patient.

3) Examens complémentaires

La pression sanguine et le poids devront étre mesurés régulierement durant toute la durée du
traitement. L’Endocrine Society recommande de les mesurer tous les trois mois lors de la
premiére année de traitement, puis une a deux fois par an.

La densité osseuse chez les hommes transgenres est généralement dans les normes attendues
pour les personnes de sexe biologique féminin (75). En effet, la testostérone maintient et
favorise la densité osseuse en venant stimuler les ostéoblastes a la suite de I’aromatisation de
la testostérone en estradiol par ’aromatase. Le traitement hormonal par testostérone a donc un
effet bénéfique sur la densité osseuse (76). Cet effet bénéfique ne pourra avoir lieu que si la
dose de testostérone est suffisante pour atteindre les normes physiologiques retrouvées chez
les personnes de sexe biologique masculin, et cette dose ne pourra étre atteinte qu’en ayant
une bonne observance du traitement. Le suivi de la densité osseuse des hommes transgenres
ayant subi ou non une ovariectomie n’est pas recommandée s’ils sont observants vis-a-vis de
leur traitement. Une ostéodensitométrie ne sera recommandée que chez les patients ayant
stoppé le traitement par testostérone, n’étant pas observant ou ayant des risques individuels
d’ostéoporose (2).

Concernant les données disponibles sur la prévalence des cancer du sein chez les hommes
transgenres, les deux études citées précédemment chez les femmes transgenres s’étaient
également intéressées aux hommes transgenres sous traitement hormonal (61,62). Les
données recueillies montrent une diminution du taux d’incidence du cancer du sein chez les
hommes transgenres comparé aux femmes cisgenres, et un taux d’incidence comparable aux
hommes cisgenres.

Les cancers liés aux organes genitaux (vagin, utérus, ovaire etc.) féminins semblent egalement
avoir une moindre prévalence chez les hommes transgenres ayant conservé leurs organes
génitaux de naissance par rapport aux femmes cisgenres (77).

Concernant le dépistage de ces cancers, il semble préférable que les hommes transgenres
soient inclus dans les protocoles de dépistage organisés du cancer du sein a partir de 50 ans
(une mammaographie tous les deux ans jusqu’a 74 ans) et du cancer du col de I’utérus (s’ils ont
toujours leurs organes génitaux internes) a partir de 25 ans tout comme les femmes cisgenres
(deux premiers frottis & un an d’intervalle, puis un frottis tous les trois ans si les deux
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premiers étaient normaux, jusqu’a 65 ans). Il est a noter cependant qu’il n’existe pas de
consensus sur la fréquence nécessaire de ces dépistages par rapport aux femmes cisgenres.

4) Fertilité

La conservation de la fertilite chez les hommes transgenres doit étre proposée avant la mise en
place d’un traitement hormonal. Il est cependant a noter que la plupart des études sont
rassurantes concernant le maintien de la fonction ovarienne méme lors d’un traitement
hormonal par testostérone (65). Le recueil d’ovocyte est également possible aprés un
traitement hormonal par testostérone.

Le recueil d’ovocytes matures chez I’homme transgenre peut se faire suite a une stimulation
ovarienne par ponction ovarienne trans-vaginale. Cette technique nécessite la prise d’hormone
féminisante durant deux semaines, plusieurs échographies trans-vaginales et un geste
également trans-vaginal ce qui rend cette technique souvent peu acceptable pour les hommes
transgenres. Quelques centres de médecine et biologie de la reproduction en France proposent
des techniques expérimentales de recueil d’ovocytes immatures contenus dans les follicules
antraux par ponction trans-vaginale (78). Les ovocytes collectés sont ensuite maturés in vitro
par un traitement associant FSH et LH durant 24 a 48 heures. La maturation finale des
ovocytes est comprise entre 34% et 38%, avec un fuseau de structure normale dans 87% des
cas (79).

Quelle que soit la technique ayant permis de les obtenir, les ovocytes matures peuvent étre
congelés tels quels. 1l est également possible de réaliser une fécondation in vitro a 1’aide du
sperme d’un donneur ou du sperme intraconjugal dans le cadre d’un couple avec un homme
cisgenre, puis de congeler les embryons obtenus pour une utilisation ultérieure.

Le prélevement des gametes est pris en charge par I’ Assurance Maladie, mais le colt de
conservation est a la charge du patient. 1l est de 40,50€ par an en 2023. Les modalités de
conservation sont les mémes que celles citées pour les femmes transgenres, le patient doit
indiquer chaque année ce qu’il souhaite faire de ses gametes. En 1’absence de réponse durant
dix années consécutives, les gameétes sont détruits.

La grossesse chez les hommes transgenres ayant conserveé leur utérus est possible a condition
de stopper le traitement par testostérone avant la conception et durant toute la grossesse. Chez
les hommes transgenres ayant conservé leurs glandes mammaires et voulant allaiter, la prise
de testostérone est contre-indiquée durant 1’allaitement car cette molécule est retrouvée dans
le lait. Les effets de ces faibles quantités de testostérone sur le nouveau-né sont inconnus. Peu
de données existent sur les hommes transgenres ayant vécu une grossesse. La population
d’hommes transgenres par rapport a la population générale est faible et la population
d’hommes transgenres ayant vécu une grossesse 1’est encore plus. Il ne semble pas exister
pour I’instant de recommandations concernant le moment idéal pour reprendre le traitement
par testostérone en post-partum.

Comme pour les femmes transgenres, et malgré les restrictions actuelles autour de 1’utilisation
des gametes congelés pour les hommes transgenres, il semble important de discuter de ces
différents aspects avec la personne avant méme la mise en place du traitement. Les lois
peuvent étre amenées a évoluer, la conservation de gametes fonctionnels chez un sujet jeune
pourra permettre une éventuelle utilisation ultérieure au besoin.
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5) Chronologie des effets de la transition

Les modifications physiques liées au traitement hormonal commencent a apparaitre dés les six
premiers mois de traitement. Les sujets peuvent alors constater un arrét des menstruations,
une augmentation du desir sexuel, une augmentation de la pilosité faciale et corporelle, une
peau plus huileuse, une augmentation de la masse musculaire entrainant une augmentation de
la force et une redistribution des graisses. Durant la premiere année de traitement, la voix mue
et devient plus grave, une augmentation de la taille du clitoris peut avoir lieu ainsi qu’une
perte de cheveux liée a la prise d’androgéne. Le traitement atteint son effet maximum au bout
de deux ans, mais peut aller jusqu’a cing ans en ce qui concerne le développement de la masse
musculaire, la force et la redistribution des graisses.

I est important d’expliquer les limites du traitement. La testostérone ne va pas permettre par
exemple d’augmenter la taille du sujet ni de changer fondamentalement sa structure osseuse
(notamment concernant les hanches qui s’¢largissent au moment de la puberté chez les
personnes de sexe biologique féminin). De méme, le tissu adipeux acquis au moment de la
puberté notamment au niveau des seins ne sera pas redistribué. Des solutions non
médicamenteuses existent afin de les aider a se sentir plus a I’aise dans leur corps. La
mastectomie ou torsoplastie masculinisante est une chirurgie de réassignation sexuelle trés
courante chez les hommes transgenres. Durant cette opération la glande mammaire, la graisse
ainsi que I’excés cutané sont retirés, I’aréole et le mamelon sont réduits puis repositionnés.

Afin d’augmenter la masse musculaire et d’obtenir un physique per¢gu comme plus masculin,
la pratique d’une activité physique est également a conseiller. Il est important d’inciter le
patient a muscler 1’ensemble des muscles de son corps afin de ne pas créer de déséquilibre
néfaste pour le systeme musculosquelettique.

Certains accessoires peuvent aussi améliorer la vie quotidienne des hommes transgenres afin
qu’ils se sentent plus a I’aise dans leur corps. Avant une mastectomie, il est possible d’utiliser
un binder afin d’aplatir la poitrine pour présenter un torse plat. Il en existe de toutes sortes :
pour la pratique d’une activité physique, pour la natation, la vie de tous les jours etc.
L’utilisation de « TransTape », une bande adhésive adaptée a la couleur de la peau afin
d’aplatir les seins et de cacher les mamelons, est possible aussi. Elle a I’avantage d’étre moins
voyante et moins couvrante ce qui permet aux hommes transgenres de pouvoir étre torse nu.
L’utilisation de « packer » en mousse ou en silicone a insérer dans le slip peut aussi étre une
aide pour les hommes transgenres, aussi bien au quotidien que quand ils doivent se mettre en
sous-vétements ou en maillot de bain. Certains packers peuvent également permettre d’uriner
debout et donc d’utiliser les urinoirs.

Concernant le changement de voix, des thérapies de la voix peuvent étre proposées en cas de
difficultés. Ces thérapies se font avec des orthophonistes qui peuvent aider les hommes
transgenres a s’habituer au changement de tonalité¢ de la voix. Cette thérapie peut étre tout
particuliérement proposée aux hommes transgenres utilisant leur voix comme outil de travail
(acteur, journaliste, professeur etc.)
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1. Traitement des mineurs

La prise en charge des mineurs en questionnement sur leur genre est complexe.

En effet, d’un c6té des études ont montré qu’une large majorité (autour de 85%) des sujets
prépubéres ayant eu un diagnostic dans I’enfance de dysphorie de genre ne présentent plus
une incongruence de genre a I’adolescence. Dans le méme temps, il semblerait que la
présence d’une incongruence de genre chez des enfants prépubéres soit un facteur prédictif de
dysphorie de genre a I’adolescence et a I’age adulte (2).

Tout comme pour les adultes, la prise en charge des mineurs commence en général par une
transition sociale vers le genre d’identification.

Il est a noter que si le traitement des adultes transgenres en France est complexe par manque
de directives et de recommandations, celui des enfants 1’est d’autant plus. La question du libre
arbitre chez un individu en développement et I’age de mise en place d’un traitement hormonal
aux conséquences irréversibles sont deux questions particulierement épineuses de cette
thématique.

Tous les traitements administrés sont 1a aussi hors AMM.

1. Traitement bloqueur de la puberté

Selon les recommandations de la WPATH, la mise en place d’un traitement afin de supprimer
la puberté devrait se faire dés le stade 2 de I’échelle de Tanner. Chez les garcons, cela
correspond a I’augmentation du volume testiculaire et la modification de la peau du scrotum
qui devient rouge et change de texture. Chez les filles, ce stade correspond a I’apparition du
bourgeon mammaire, le mamelon augmente de diametre, le sein et le mamelon se soulévent
légérement.

Tableau des différents stades de I’échelle de Tanner chez les sujets de sexe féminin (80)

Stade de I’échelle | Age approximatif | Principales caractéristiques

de Tanner

Stade 1 Jusqu’a 11 ans Absence de pilosité et de developpement
mammaire

Stade 2 11 ans Quelques poils sur le pubis, petit bourgeon
mammaire et elargissement aréole

Stade 3 12 ans Poils pubiens au-dessus de la symphyse, glande
mammaire dépasse surface aréole

Stade 4 13 ans Pilosité pubienne fournie, projection en avant
aréole et mamelon

Stade 5 15 ans Aspect adulte, disparition saillie aréole
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Tableau des différents stade de [’échelle de Tanner chez les sujets de sexe masculin (80)

Stade de 1’échelle | Age approximatif Principales caracteéristiques

de Tanner

Stade 1 Jusqu’a 11 ans Absence de pilosite, testicules et verge de taille
infantile

Stade 2 Entre 11 et 13 ans Quelques poils sur le pubis, augmentation

volume testiculaire de 4 & 6ml

Stade 3 Entre 12 et 14 ans Poils pubiens au-dessus de la symphyse,
continuation accroissement testiculaire de 6 a
12ml, accroissement de la verge

Stade 4 Entre 13 et 14 ans Pilosité  pubienne  fournie, accroissement
testiculaire de 12 a 16ml et de la verge

Stade 5 15 ans Pilosit¢ s’é¢tend de la racine des cuisses et
s’allonge vers 1’ombilic, morphologie adulte

La mise en place d’un traitement bloquant la puberté est possible tout au long de la puberté, et
a pour but de prévenir I’apparition non désirée de caractéres sexuels secondaires chez les
enfants en questionnement sur leur genre. Cette suppression est totalement réversible. Elle
offre du temps pour mieux explorer sa propre identité de genre en préservant a priori la santé
mentale et la qualité de vie.

Ainsi, une étude prospective aux Pays Bas (81) s’est intéressée a la santé mentale de 55
adolescents et jeunes adultes présentant une incongruence de genre. Cette étude les a suivis a
trois phases de leur vie : avant la mise en place d’un traitement par agoniste de la GnRH ; a
I’initiation d’un traitement hormonal de transition vers le genre désiré ; puis un an aprés une
chirurgie de ré-assignement de genre. L’étude a pu établir que la mise en place des analogues
de la GnRH a permis une diminution du nombre de dépression et une amélioration globale de
la santé mentale. Malgré cela, la dysphorie a persisté dans la population étudiée. A la suite de
la mise en place d’un traitement hormonal et au recours a la chirurgie, la dysphorie de genre
avait disparu et la santé mentale durablement améliorée. Le sentiment de bien-étre des
personnes interrogées était aussi bon voire meilleur que celui de la population générale du
méme age.

La mise en place d’un traitement bloqueur de pubert¢ chez un enfant ou un adolescent
nécessite le consentement libre et éclairé de son tuteur ainsi que de I’individu lui-méme.

1) Analogues de la GnRH

Les agonistes de la GnRH sont utilisés depuis 1981 pour traiter les cas de puberté précoce
GnRH dépendante. Leurs effets ont été bien établis chez les enfants dans des cas de puberté
précoce d’origine centrale. Dans cette indication, les analogues de la GnRH sont considérés
comme un traitement efficace et sdr, sans effet indésirable sur le long terme.
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Chez I’enfant, la leuproréline et la triptoréline sont utilisés. La posologie est la méme que
chez I’adulte, 11,25mg tous les trois mois par voie intramusculaire dans le muscle fessier.

Les effets indésirables sont les mémes que chez 1’adulte, mais certains effets indésirables
attendus vont nécessiter plus de vigilances chez le sujet mineur.

Le premier est le risque de déminéralisation osseuse. Peu de données sont disponibles sur ce
sujet dans le cadre des enfants transgenres. Le peu de données disponibles semblent indiquer
qu’il n’y a pas de différence significative en se basant sur le mesure de la densité minérale
osseuse par ostéodensitomeétrie aprés deux ans de prise d’agoniste de la GnRH (82). En
revanche, les données sont plus nombreuses concernant les enfants ayant pris les mémes
molécules aux mémes doses dans le cadre d’une puberté précoce. Certaines études ont montré
que les personnes de sexe masculin ayant pris des analogues de la GnRH durant leur enfance
ont une densité osseuse inférieure a la moyenne du méme age une fois I’age adulte atteint
(83). D’autres études portant sur des groupes similaires, des hommes jeunes ayant pris des
analogues de la GnRH pour bloquer leur puberté, ont trouvé qu’il n’y avait pas de différences
au niveau de leur densité osseuse comparé a la population générale du méme age (84,85). Il
n’y a donc pas de consensus sur I’effet des analogues de la GnRH sur la densité osseuse chez
les enfants, que ce soit dans le cadre d’une transition de genre ou d’une puberté précoce.

Dans le cadre d’un traitement par analogue de la GnRH afin de stopper une puberté précoce,
la supplémentation en calcium pourrait étre bénéfique afin d’assurer le bon développement de
la masse osseuse (86). Cette supplémentation pourrait également étre proposée aux jeunes
patients prenant des agonistes de la GnRH afin de stopper leur puberté dans le cadre d’une
dysphorie de genre. Pour ce qui est de la vitamine D, il semblerait que les agonistes de la
GnRH puissent diminuer les taux sériques de cette hormone permettant la bonne
minéralisation osseuse (87). Un suivi biologique des taux de vitamine D sérique sera donc
nécessaire.

Un autre effet indésirable potentiel des analogues de la GnRH concerne un changement au
niveau de I’indice de masse corporelle ou bien de la répartition de la masse musculaire par
rapport a la masse grasse. Il est important de surveiller le poids lors de I’enfance et de
I’adolescence afin d’éviter des complications lors de 1’age adulte. En effet, la probabilité
qu’un enfant obese le reste a 1’dge adulte est trés élevée. L obésité est un facteur de risque
bien connu de développer sur le long terme des maladies cardiovasculaire, des anomalies du
cholestérol et/ou triglycérides sériques ou un diabéte. Sur du plus court terme, I’enfant en
surpoids ou obese présente plus fréquemment une élévation de la pression artérielle, un risque
de stéatose hépatique, des atteintes articulaires notamment au niveau du genou, des talons et
des hanches. Le surpoids et 1’obésité peuvent également entrainer des répercussions
psychologiques, il peut étre I’objet de stigmatisation et de moqueries, pouvant augmenter le
niveau d’anxiété¢ de I’enfant et entrainer une diminution de I’estime de soi. Le suivi du poids
est donc crucial chez I’enfant et 1’adolescent en général, et d’autant plus chez les mineurs
transgenres sous GnRH.

Deux études se sont penchées sur le suivi d’adolescents prenant des analogues de la GnRH
dans le cadre d’une dysphorie de genre. Les résultats obtenus montrent que 1’indice de masse
corporelle n’est pas modifi¢ par rapport a la population générale du méme age (88) mais que
la masse graisseuse est augmentée et la masse musculaire diminuée (89). La pratique
quotidienne d’une activité physique telle que recommandée et rappelée précédemment
pourrait permettre de limiter cet effet indésirable et doit étre encouragé en adaptant 1’activité
au godt du patient.
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L’augmentation de la pression artérielle est un autre effet indésirable qui a été reporté dans le
cadre de jeunes filles prenant des analogues de la GnRH pour stopper une puberté précoce
(90,91). Bien que cet effet indésirable soit rare et ne soit pas encore décrit dans le cadre de
jeunes garcons présentant une dysphorie de genre, le suivi de la tension artérielle semble plus
prudent.

Le développement du cerveau des mineurs prenant des agonistes de la GnRH est également
un aspect qui a été surveillé dans quelques études (92,93). En effet, I’adolescence est une
période de développement du cerveau particuliérement importante chez 1’étre humain lors de
laquelle le cortex préfrontal se développe particulierement. Les fonctions exécutives
dépendent principalement de cette zone du cerveau. Elles permettent notamment la
planification, la flexibilité mentale, la concentration et les comportements sociaux. Ces
aspects de la fonction frontale permettent la maitrise des savoirs et les comportements
complexes essentiels pour interagir de maniére adéquate avec 1’environnement social ainsi
qu’au contréle des émotions. Le développement de ces fonctions exécutives peut étre mesuré
par des tests neuropsychologiques.

Comme la puberté marque une étape importante dans le développement de cette partie du
cerveau, la question est de savoir si retarder la puberté par I’utilisation d’agoniste de la GnRH
n’entraine pas un retard voire un défaut dans son développement. Pour cela, une étude a fait
passer le test de la Tour de Londres a des adolescents ayant une dysphorie de genre sous
agoniste de la GnRH et a des adolescents du méme age ayant une dysphorie de genre mais ne
prenant pas de traitement (92). Les scores a ce test ont été les mémes pour les adolescents
sous traitement bloqueur de puberté que pour les adolescents sans traitement. Notons
cependant que ce test n’évalue que certaines fonctions exécutives, il n’est absolument pas
suffisant pour affirmer que le traitement n’entraine aucune modifications concernant le
développement cérébral des jeunes patients qui le prennent. Peu d’études sont disponibles sur
ce sujet, les connaissances sont réduites.

2) Progestatif

Un autre traitement possible pour les jeunes patients transgenres afin de bloquer leur puberté
est I’utilisation de progestatifs oraux. Ce traitement est notamment cité dans la 8™ version du
Standards of Care for the Health of Transgender and Gender Diverse People de la WPATH
lorsque les analogues de la GnRH ne sont pas disponibles ou financiérement non possibles.
En France, grace a notre systeme de santé, le colt des agonistes de la GnRH n’est pas un
souci pour les patients. Seuls les agonistes de la GnRH peuvent étre utilisés en France pour
bloquer la puberté des jeunes patients atteints de dysphorie.

Le traitement par progestatif était utilisé dans les années 1960 a 1970 pour traiter les patients
atteints de pubertés précoces avant que les analogues de la GnRH ne soient découverts.

Une des molécules utilisees dans le monde est le lynestrénol contenu dans le médicament
Orgametril qui n’est plus commercialisé en France depuis 2008. Une étude de 2016 a vérifié
son efficacité sur un groupe de jeunes hommes transgenres (94) et en a conclu que la
molécule est slire d’utilisation, intéressante car elle est peu coliteuse et permet de diminuer
suffisamment les gonadotrophines pour stopper les menstruations sans permettre pour autant
une suppression totale des gonadotrophines. Les effets indésirables observés étaient des
métrorrhagies (principalement durant les six premiers mois de traitement), de ’acné, des
maux de tétes, des bouffées de chaleur et de la fatigue.
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Un autre progestatif utilisé aux Etats-Unis est la médroxyprogestérone, un progestatif retard
dérivé de la 17-hydroxyprogestérone. Cette molécule, tout comme le lynestrénol, n’est pas
aussi efficace que les analogues de la GnRH pour bloquer les gonadotrophines (95).

3) Les anti-androgénes

Une derniere possibilité pour les femmes transgenres mineures de bloquer leur puberté est
I’administration d’un anti-androgene. L’Endocrine Society (2) précise que les anti-androgenes
utilisés seront alors les mémes que ceux donnés aux adultes, et recommande donc de se
référer au traitement de ceux-ci, précedemment synthétisé dans ce travail.

Comme dit précédemment, en France les analogues de la GnRH sont les seuls bloqueurs de
puberté utilisé dans le cadre d’une dysphorie de genre.

4) Suivi lors d’un traitement bloquant la puberté

Les recommandations de I’Endocrine Society (2) concernant le suivi des enfants sous
traitement bloqueur de puberté sont les suivantes :

- Tous les trois a six mois, suivi des données anthropométriques, c’est-a-dire : poids,
taille (debout et assise), pression artérielle et stade de puberté sur 1’échelle de Tanner.

Sous analogue de la GnRH, le clinicien s’attend a ce que la puberté soit bloquée et n’évolue
plus. Si, toutefois, ce n’était pas le cas, les recommandations sont d’augmenter les doses
d’agoniste de la GnRH ou de réduire les intervalles entre deux doses.

- Tous les six a douze mois, dosage en laboratoire de LH, FSH, estradiol ou testostérone
en fonction du sexe biologique et de la 25-hydroxy vitamine D.

Le dosage des gonadotrophines est un bon reflet de la suppression de 1’axe gonadique. Il est
attendu que la LH, la FSH ainsi que I’estradiol ou la testostérone soient effondrés. Le dosage
de la vitamine D permet de détecter d’éventuelles carences.

- Tous les ans ou tous les deux ans, ostéodensitométrie.

5) Supplémentation

Comme nous [’avons vu dans la sous partie sur les analogues de la GnRH, une
supplémentation en calcium et vitamine D peut étre nécessaire chez certains sujets mineurs.

Les dernieres recommandations francaises en pédiatrie pour la population générale sont de
prescrire 500 a 1000 mg de calcium par jour chez les enfants et les adolescents (96). Ces
recommandations précisent aussi qu’une prescription de calcium doit étre associée a une
prescription de vitamine D et vice versa.

Pour la supplémentation en vitamine D, une étude récente faite chez les enfants prenant des
agonistes de la GnRH dans le cadre d’une puberté précoce a montré qu’une administration
mensuelle de 25 000 UI en vitamine D est une meilleure alternative qu’une administration
quotidienne de 1 000 Ul, peut-étre en lien avec une meilleure observance des patients (97).
Les recommandations de la société francaise de pediatrie datant de 2022 (98) sont de

51



supplémenter les patients de deux a dix-huit ans sans facteurs de risque avec 400 a 800 Ul par
jour de vitamine D2 ou D3. En cas de mauvaise observance de la prise quotidienne, la
posologie sera de 50 000 Ul de vitamine D3 tous les trois mois ou 80 a 100 000 Ul de
vitamine D3 en automne et en hiver. Pour la méme population mais présentant des facteurs de
risque additionnel de carence en vitamine D (peau noire, obésité, régime végan, absence
d’exposition solaire), les recommandations sont de 800 a 1600 Ul par jour. En cas de
mauvaise observance de la prise quotidienne, 1’administration pourra étre de 50 000 Ul en
vitamine D3 toutes les six semaines ou de 80 a 100 000 Ul de vitamine D3 tous les trois mois.
Au vu de I’étude précédemment citée, la prise trimestrielle ou toutes les Six semaines seront a
privilégier. Il est a noter que les dernieres recommandations en pédiatrie insistent sur la
nécessité de prescrire des médicaments et non des compléments alimentaires a cause du risque
de surdosage avec certains compléments alimentaires (98). Au comptoir de la pharmacie, le
fait de préciser au patient de prendre la vitamine D au milieu d’un repas contenant des
matiéres grasses (huile, beurre etc.) permettra une meilleure absorption de la vitamine D.

Il est important de rappeler aux jeunes mineurs prenant des analogues de la GnRH ainsi qu’a
leurs parents les conseils hygiéno-diététiques a appliquer afin d’assurer un bon
développement osseux. Comme tous les enfants jusqu’a dix ans, les besoins journaliers en
calcium sont de 400 a 800mg par jour qui doivent provenir de I’alimentation. Cet apport peut
étre atteint en consommant au moins trois produits laitiers par jour, certains légumes
(épinards, choux etc.), des légumineuses (pois, lentilles, haricots secs...) et des eaux riches en
calcium. A partir de onze ans, les besoins en calcium augmentent pour devenir similaires a
ceux des adultes, soit 1200 mg par jour. Il est alors nécessaire de consommer au moins quatre
produits laitiers par jour et d’avoir un apport varié et diversifi¢ vis-a-vis des autres sources de
calcium citées précédemment.

Les besoins en vitamine D quant a eux sont assurés par une exposition au soleil quotidienne
d’au moins vingt minutes afin d’assurer une production endogéne en vitamine D suffisante.
La vitamine D peut également étre apportée au corps de maniére exogéne en consommant des
poissons gras, de I’huile de foie de morue ou encore des jaunes d’ceufs.

L’activité physique régulicre est également indispensable pour le bon développement osseux.
Les recommandations disponibles sur le site de 1’assurance maladie sont les suivantes :

- Pour les enfants de cing a onze ans de soixante minutes par jour d’intensité modérée a
soutenue et ce, tout au long de la semaine. Les activités d’endurance soutenue sont
conseillées au moins trois fois par semaine. Il est également important de limiter le
temps de sédentarité.

- Pour les adolescents de douze a dix-sept ans, le temps consacré a une activité physique
d’intensité modérée a soutenue devait également étre de soixante minutes par jour tout
au long de la semaine. Des activités d’endurance d’intensité soutenue sont conseillées
au moins trois fois par semaine. Le temps de sédentarité doit étre limité : ne pas rester
assis plus de deux heures consécutives.

6) Préservation de la fertilité

La discussion avec le patient et sa famille de I’impact que le traitement pourra avoir sur sa
future fertilité est un sujet important. En bloquant la puberté a un stade précoce, le
prélévement et la conservation des gamétes en vue d’une utilisation ultérieure peuvent étre
compromis a cause de I’immaturité de celles-ci. Une étude de 2022 a révéle que des biopsies
testiculaires réalisées sur des jeunes femmes transgenres n’ayant pas atteint le stade 4 de
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I’échelle de Tanner, soit entre treize et quatorze ans, ne contenaient que des cellules
immatures et aucun spermatozoides (99). La congélation des tissus testiculaires est tout de
méme possible et recommandée car des techniques de maturation ultérieure du tissu
testiculaire sont en cours de développement. Actuellement, deux méthodes expérimentales
peuvent étre proposees : la greffe de tissu testiculaire afin de le faire maturer puis d’en
extraire les spermatozoides, ou bien la spermatogenése in vitro (65).

Pour les hommes transgenres, le constat est le méme, il n’y a pas d’ovocytes matures présents
dans le tissu ovarien. Les techniques de conservation des gametes pouvant étre utilisées chez
I’enfant prépubere sont I’ovariectomie partielle (recueil du cortex de 1’ovaire) ou totale avec
congélation lente du tissu recueilli. Les techniques de maturation du tissu sont ensuite
similaires a celles vues pour les femmes transgenres et sont, elles aussi, au stade expérimental
: greffe du tissu ovarien ou folliculogenése in vitro.

7) Bénéfice et risque des traitements bloqueurs de puberté

Bloquer la puberté permet aux mineurs transgenres d’avoir plus de temps pour explorer leur
propre identité de genre. Cependant, ce temps supplémentaire crée un décalage entre leurs
camarades du méme age qui vivent leur puberté et eux, qui restent au méme stade de 1’échelle
de Tanner. Cela peut entrainer des répercussions sociales lourdes pour 1’adolescent, tout
comme pour les adolescents présentant un retard de puberté. Idéalement, le relai avec un
traitement inducteur de puberté devrait étre le plus court possible afin de limiter cet écart de
développement.

2. Traitement inducteur de puberté

Au niveau international, un consensus médical existe sur le fait qu’un adolescent peut
commencer un traitement inducteur de puberté vers le genre désiré a partir de 1’age de seize
ans (2,100). Cela est cependant a mettre en parallele au cas par cas avec les lois relatives a
chaque pays.

En France, il est généralement accepté qu’a partir de seize ans, bien que ’adolescent soit
encore mineur il a la capacité de comprendre les conséquences irréversibles d’un traitement
inducteur de puberté. Avec le consentement de son responsable 1égal et le sien, un traitement
inducteur de la puberté peut alors étre mis en place. Cet age de seize ans n’est pas une regle
absolue. Au cas par cas, des personnes plus jeunes peuvent également recevoir un traitement
inducteur de puberté si I’équipe médicale les juge capables de prendre cette decision.

La mise en place d’un traitement hormonal n’est pas possible systématiquement aussi tot chez
les enfants avec une dysphorie de genre car leurs capacités de réflexion ne sont pas toujours
suffisamment élaborées pour comprendre les conséquences d’une telle décision. Cependant,
au cas par cas, apres éventuellement une évaluation psychologique et en fonction du
professionnel de santé, il peut étre envisageable de commencer le traitement hormonal avant
I’age de seize ans afin de diminuer le décalage entre 1’adolescent présentant une dysphorie et
les jeunes du méme age.

L’induction de la puberté chez des adolescents transgenres peut suivre des protocoles utilisés
dans le cas d’hypogonadisme entrainant une puberté retardée.
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1) Adolescente transgenre

Dans le cas des jeunes femmes transgenres, I’induction de la puberté va se faire avec de
faibles doses d’estradiol. Les recommandations de 1’Endocrine Society sont de commencer
I’induction de la puberté avec des doses de 17p-estradiol de 5 pg/kg/jour, puis d’augmenter
tous les six mois la dose administrée de 5 pg/kg/jour jusqu’a atteindre la dose administrée aux
adultes qui est comprise entre 2 et 6 mg par jour. Chez les adolescents ayant fini leur puberte,
les doses peuvent étre augmentées plus rapidement : le traitement commencera par 1 mg de
17p-estradiol par jour pendant six mois, puis pourra étre augmenté a 2 mg par jour. La dose
d’estrogéne pour une personne donnée sera choisie afin d’atteindre la concentration sérique
retrouvée chez les personnes de sexe biologique féminin soit 100 & 200 pg/ml.

La voie d’administration peut étre la voie orale mais également la voie transdermique. La voie
transdermique permet une meilleure observance, mais les dispositifs transdermiques
n’existent pas a petites doses. Les dispositifs transdermiques Dermestril® et Thais® sont des
patchs de type matriciel, ils peuvent donc étre découpés. Pour garantir la dose la plus précise
possible, il faut couper le patch en diagonale. La partie restante du patch ne doit pas étre
conservée car il y a un risque d’altération du principe actif dans le temps. Il est a noter que la
partie restante contient des principes actifs et doit donc étre rapportée a la pharmacie afin
d’étre ¢éliminée via 1’éco-organisme Cyclamed. Pour assurer une meilleure adhésion du
dispositif découpé, il est préférable de le maintenir avec un sparadrap adhésif.

Par voie transdermique, la dose d’initiation de la puberté avec le 17f3-estradiol sera de 12,5
Hg/24h soit la moitié d’un patch a 25 pg/24h. Le patch devra étre renouvelé tous les 3,5 jours
(trois ou quatre jours). Tous les six mois, la dose pourra étre augmentée de 12,5 mg/m?
jusqu’a atteindre la dose des adultes qui est de 50 a 200 pg/24h.

La poursuite des agonistes de la GnRH en parallele des estrogenes sera nécessaire jusqu’a une
éventuelle orchidectomie afin d’éviter la sécrétion de gonadotrophines endogenes et de
testostérone qui pourraient interférer avec les estrogenes et les rendre moins efficaces. Si les
agonistes de la GnRH doivent étre arrétes, ils devront étre remplacés par un anti-androgene.
Les mémes molécules que celles utilisées chez les adultes pourront étre utilisées chez les
adolescentes.

2) Adolescent transgenre

Pour les jeunes hommes transgenres, 1’induction de la puberté se fera par ’utilisation d’esters
de testostérone. La voie d’administration pourra étre en intramusculaire OU sous-cutanée. La
dose initiale sera de 25mg/m? de surface corporelle, toutes les deux semaines et sera
augmentée de 25mg/m? tous les six mois jusqu’a atteindre la méme dose que les adultes, soit
entre 100 et 200 mg toutes les deux semaines. Chez ceux qui ont terminé leur puberté, la dose
peut étre augmentée plus rapidement : elle est de 75 mg toutes les deux semaines pendant six
mois puis de 125 mg toutes les deux semaines. La dose de testostérone retenue pour un
patient donné est la dose permettant d’obtenir une concentration de testostérone sérique
similaire a une personne de sexe biologique masculin soit 400 ng/dl.

L’utilisation d’agonistes de la GnRH peut étre arrétée une fois la dose de testostérone pour les
adultes atteinte et que la virilisation est terminée. Si des saignements utérins apparaissent a
I’arrét des analogues de la GnRH, un progestatif pourra étre ajouté au traitement. Il est
cependant a noter que la poursuite du traitement par analogue de la GnRH, afin de stopper la
fonction ovarienne, associée a la prise de testostérone permet d’atteindre un phénotype
masculin avec des doses plus faibles de testostérone qu’avec la testostérone seule.
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3) Suivi des adolescents transgenres sous traitement inducteur de puberté

Les recommandations concernant le suivi des adolescents sous traitement inducteur de
puberté de I’Endocrine Society (2) sont tres similaires a ceux des enfants sous traitement
bloqueur de puberté, en partie car les agonistes de la GnRH sont poursuivis durant une partie
du traitement pour les deux genres :

- Tous les trois a six mois, des mesures anthropométriques, seront effectués : poids,
taille (debout et assis), pression artérielle et stade sur I’échelle de Tanner. Ces données
permettent de vérifier I’efficacité du traitement pour induire une puberté vers le genre
désire.

- Tous les six a douze mois :

o Chez la jeune femme transgenre, dosage de la prolactine, de ’estradiol et de la
25-hydroxy vitamine D

o Chez le jeune homme transgenre, dosage de 1’hémoglobine, de I’hématocrite,
des lipides, de la testostérone et de la 25-hydroxy vitamine D.

- Tous les ans voire tous les deux, ans réaliser une ostéodensitométrie. La densité
osseuse doit étre surveillée jusqu’a 1’age de 25 a 30 ans, période ou elle a atteint son
maximum.

4) Préservation de la fertilité

Si I’adolescent transgenre commence un traitement inducteur de puberté sans avoir au
préalable pris un traitement bloqueur de puberté et donc déja discuté de la préservation de la
fertilité, il sera important d’évoquer le sujet avec lui de la part de son médecin. Les
possibilités de préservation de la fertilité chez les adolescents ayant terminé leur puberté ou
ayant au moins atteint le stade 4 sont les mémes que pour les adultes.

5) Chirurgie

Concernant les chirurgies de ré-assignement sexuel, au niveau international, il est admis qu’il
est préférable d’attendre la majorité de I’adolescent avant de les entreprendre (2).
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IV. Discussion

Comme nous I’avons souligné a plusieurs reprises, il n’existe pas pour l’instant de
recommandations de bonne pratique de la HAS concernant le traitement hormonal des
personnes transgenres. Ces recommandations sont tres attendues par la communauté des
professionnels de santé amenée a travailler avec les personnes présentant une DG pour
plusieurs raisons (1).

La premiére est de permettre un cadre de prescription sécurisé pour les patients et les
prescripteurs. 1l serait utile pour cela de dépasser 1’absence actuelle d’AMM. Deux pistes sont
envisageées :

- La premicre est I’extension d’AMM sur la base d’un « usage bien établi »

- La deuxiéme est la reconnaissance par I’ANSM d’un « cadre de prescription
compassionnel » sur la base d’une balance bénéfice/risque favorable

Ces recommandations pourraient également permettre de faciliter le parcours de soins du
patient en reconnaissant la diversité des parcours possibles. La reconnaissance de parcours en
ville, de parcours hospitaliers, et de parcours mixtes entre ces deux milieux tels qu’ils existent
déja, pourraient étre bénéfiques aux patients en proposant a chacun une offre de soin adapté a
ses besoins. La mise en place d’un médecin « fil rouge » choisi par le patient, qui aurait une
vision globale du parcours de celui-ci et ferait le lien avec les autres praticiens pourrait
permettre de faciliter et fluidifier le parcours de soins. Les équipes hospitaliéres
pluridisciplinaires, telles qu’elles existent actuellement resteraient les équipes ressources
expertes, mais le renforcement de la médecine de premier recours semble nécessaire pour
améliorer I’acces aux soins des personnes transgenres.

La deuxiéme raison a trait a I’importance de I’harmonisation des décisions de prise en charge
des CPAM sur la base de directives communes sur le plan national.

Des consignes sur 1’épineuse question de 1’age de mise en place d’un traitement initiateur de
puberté chez les mineurs permettraient également une sécurisation des prescripteurs et des
patients.

Enfin, une information des sujets sur les modalités de préservation de leur fertilité semble un
moment particulierement important. Leur place pourrait étre mieux définie dans le parcours
de transition des personnes, idéalement avant méme la mise en place d’un traitement
hormonal ou d’un bloqueur de puberté.

Parallélement a ces recommandations, des évolutions dans le cadre de prises en charge et de
I’offre de soins pourraient permettre une prise en charge plus efficiente et sécurisée des
patients. L’ouverture au médecin généraliste de la primo-prescription de testostérone
notamment permettrait de faciliter I’acces aux soins et de réduire les risques liés a des
pratiques d’automédication « hors cadre ».
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Concernant la prise en charge par I’Assurance Maladie, I’accés a la mise en ALD sur la seule
base du médecin traitant est une autre piste pour améliorer 1’offre de soins et renforcer la
médecine de premiers recours. La mise en place d’un « panier » de soins susceptibles de
contribuer aux parcours de transition (1) remboursé¢ par I’AM pourrait également aider le
prescripteur dans 1’orientation du patient tout au long de son parcours en fonction des
problématiques rencontrées. Ce « panier » pourrait contenir outre 1’hormonothérapie et les
chirurgies de réassignation, des séances d’orthophonie, une épilation définitive, un
accompagnement psychologique ou une conservation des gameétes.

Le developpement de la formation initiale et continue des professionnels de santé est
¢galement une piste d’amélioration. Des dipldmes universitaires existent pour les médecins en
exercice, mais leur format en présentiel n’est pas toujours adapté a leurs contraintes
professionnelles. La multiplication des supports de formation, notamment les webinaires,
pourrait permettre de faciliter la formation des professionnels de santé déja en exercice. Une
sensibilisation des étudiants en santé aux problématiques rencontrés par les personnes
transgenres (accueil adapté et contenu des traitements) permettrait également d’améliorer la
prise en charge de ces personnes en transition de genre par les professionnels de santé de
demain.

Pour ce qui est des pharmaciens d’officine, il n’existe a ce jour aucune formation diplomante,
certifiante ou qualifiante concernant la prise en charge des personnes transgenres. Pourtant, le
pharmacien est un professionnel de santé amené a cotoyer trés réguliérement les personnes
transgenres sous traitements hormonaux. A [I’heure du développement des entretiens
pharmaceutiques, 1’ouverture ou la création de formations adaptées a ces professionnels de
santé et concernant la prise en charge des personnes transgenres pourrait étre une aide
supplémentaire dans le parcours de soins de ceux-ci.
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Conclusion

Les recommandations et études concernant 1’hormonothérapie dans le cadre d’une transition
de genre sont de plus en plus nombreuses, ce qui facilite et sécurise la prise en charge des
patients. Néanmoins, des recherches sont encore nécessaires concernant de nombreux aspects,
notamment dans les effets indésirables a long terme des thérapies, la grossesse chez les
hommes transgenres ou la prise en charge des enfants présentant une dysphorie de genre. En
particulier I’age de mise en place d’une hormonothérapic et la question du consentement
éclairé d’un mineur en plein développement intellectuel demeurent des questions importantes.

Le role du pharmacien d’officine auprés des sujets transgenres lors d’une hormonothérapie
reste largement a développer. En tant que professionnel de santé de proximité, amené a les
voir souvent plus régulierement que le médecin généraliste, son expertise peut étre précieuse
afin d’informer au mieux la personne sur son traitement, de détecter I’apparition d’effets
indésirables, de réorienter le patient vers son médecin traitant au besoin, de déceler un risque
de mauvaise observance ou de surconsommation ou, encore, de prévenir sur les risques
encourus etc. La mise en place d’entretiens pharmaceutiques au cours de la premiére année
pourrait étre une perspective intéressante afin d’améliorer le suivi global des personnes
transgenres, en coordination avec le médecin traitant, visant notamment a permettre une
remontée plus rapide des informations au généraliste.

Afin que le pharmacien d’officine puisse pleinement remplir ces différentes missions, le
développement de formations continues spécialisées dans la prise en charge des personnes
transgenres constituerait une aide précieuse. Bien qu’un diplome universitaire sur la prise en
charge de la transidentité soit proposé¢ en France, cette formation n’est actuellement pas
ouverte aux pharmaciens. Le nombre croissant de thése d’exercice de pharmacie sur la prise
en charge des personnes transgenre démontre pourtant 1’intérét des pharmaciens pour cette
thématique. Les pharmaciens semblent préts a s’impliquer dans la prise en charge des
personnes transgenres et a participer au réseau de professionnels de santé souhaité par le
rapport de 2022 relatif a la santé et aux parcours de soins des personnes trans afin d’améliorer

leur prise en charge.
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HORMONOTHERAPY DURING A GENDER TRANSITION

ABSTRACT :

More and more subjects with gender dysphoria are willing to proceed to a gender transition. This can
be facilitated by an hormonotherapy. To date, there is no national recommendation concerning
hormonotherapy for gender transition in France. However, international recommendations and
studies devoted to this topic are numerous.

The purpose of this thesis is to provide a reference document for pharmacists describing the main
international recommendations and studies. They will find here the most usual drugs used for gender
transition, their dosages, side effects, contraindications as well as some advices to give to support
the individuals undertaking such as transition.
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RESUME en frangais

De plus en plus de personnes présentant une dysphorie de genre souhaitent entamer une
transition de genre. Celle-ci peut s’accompagner d’une hormonothérapie. Il n’existe pas
encore de recommandations frangaises concernant 1’hormonothérapie dans le cadre de la
transition de genre. Des recommandations internationales ainsi que de nombreuses études sont
cependant disponibles.

Le but de cette thése est de fournir au pharmacien d’officine un document regroupant les
principales recommandations et études internationales et nationales sur les molécules utilisées
lors d’une transition de genre afin d’assurer au mieux la prise en charge des personnes
concernées. On y trouvera posologies, effets indésirables, contre-indications et conseils
associes.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése
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