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Liste des abréviations

-MtF : (MaleToFemale), abréviation pour évoquer les patients passant du sexe masculin au
féminin.

-FtM : (FemaleToMale), abréviation pour évoquer les patients passant du sexe féminin a
masculin.

-OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

-HAS : Haute Autorité de Santé.

-ALD : Affection Longue Durée.

- DSM : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

- DHT : Dihydrotestostérone

- IMC : Indice de Masse Corporelle

-RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

-AVK : Anti-Vitamine K

-AINS: Anti-inflammatoire Non Stéroidien

-IEC : Inhibiteur de I'Enzyme de Conversion

-ARA 1l : Antagoniste des Récepteurs de I'Angiotensine Il

-SERT : Transporteur de la sérotonine

-SHBG : Sex Hormon Binding Globulin

-TBG : Thyroid hormone-Binding Globulin

-AVC : Accident Vasculaire Cérébral

-CNCDH : Commission Nationale Consultative des Droits de 'Homme
-AMP : Assistance Médicale a la Procréation

-GPA : Gestation Pour Autrui

-SOFECT : Société Francaise d'Etudes etde prise en Charge du Transsexualisme
-WPATH : World Professional Association for Transgender Health

-AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
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-LH : Hormone Lutéinisante
-FSH : Hormone Folliculo-Stimulante

-Ts et T4 : Hormones thyroidiennes, Triiodothyronine (T3) et Thyroxine (Ty)
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Introduction

Le transsexualisme n'est guéere un sujet récent, bien que prenant de lI'ampleur dans
I'actualité par le nombre d'informations, séries TV, reportages sur le sujet. La premiere
personne rapportée ayant eu recours a une opération de réassignation sexuelle, une
certaine Lili Elbe (MtF), a bénéficié de cette opération chirurgicale en 1930 en Allemagne.
Depuis, par le nombre d'informations grandissantes, la demande est plus importante et

devient un véritable sujet d'actualité.

Défini comme "désir de vivre et d'étre accepté en tant que personne appartenant au
sexe opposé" par I'OMS dans le cadre des troubles de l'identité sexuelle, le transsexualisme
pourrait apparaitre comme une maladie psychiatrique. Cependant il n'est plus reconnu
comme tel depuis 2010 en France malgré sa présence dans le DSM "Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders", dans le but de faire reculer la transphobie et ne plus
considérer les transsexuels comme des "malades mentaux". Tout ceci n'exclut pas pour
autant une prise en charge par l'assurance maladie car le transsexualisme nécessite un
parcours médical bien qu'il ne soit plus considéré comme une pathologie mentale. Une
expertise psychiatrique reste nécessaire, puis le passage par un endocrinologue et
éventuellement le chirurgien par la suite. Le parcours est long et encadré et nécessite donc
un traitement médicamenteux adapté, comme précisé dans la définition de I'OMS : "Ce désir
s'accompagne habituellement [...] du souhait de subir une intervention chirurgicale ou un
traitement hormonal afin de rendre son corps aussi conforme que possible au sexe désiré."

L'étiologie du transsexualisme reste compliquée et inconnue, elle repose
principalement sur plusieurs hypothéses couvrant les trois domaines : I'environnement
(aspect social notamment le facteur psycho-familial), la biologie et la psychologie. Certaines
hypothéses évoquent I'hérédité, d'autres des anomalies durant la période foetale ou encore
des expositions chimiques prénatales... Les hypothéses sont donc nombreuses et parfois
contradictoires. L'absence d'étiologie exacte définit un diagnostic fortement basé sur la
clinique par le psychiatre.

Le diagnostic repose sur différents éléments du DSM 1V, et de la nomenclature CIM-
10 (Classification Internationale des Maladies). A ces derniers s'ajoutent aussi un diagnostic
différentiel par rapport a d'éventuelles pathologies mentales, comme une psychose par
exemple. On retrouve des notions comme l'identification & I'autre sexe, un inconfort du sexe
actuel... Le diagnostic est posé par le psychiatre au bout de plusieurs séances selon la
situation.

Bien que I'étiologie reste inconnue, et le diagnostic crucial pour démarrer le parcours
de soin, le traitement médicamenteux reste un €lément important dans la prise en charge.
Les médicaments utilisés font partie des traitements hormonaux. Le traitement répond au
principe simple de retirer les hormones du sexe non désiré pour ajouter celles du sexe désiré
et apporter les modifications recherchées par le patient : majoritairement les modifications
corporelles.

Le but de cette these est d'évoquer le trouble lui-méme, le parcours de soin associé
et un apercu des prises en charges y compris au CHU de Nancy. D'autre part,cette thése
s'intéresse aussi a tous les médicaments en question, leurs risques, leur efficacité, les
différentes stratégies proposées.... Enfin, il est intéressant d'étudier le rdle du pharmacien
d'officine dans la prise en charge et en tant qu'expert du médicament. En effet, on évoque
souvent les trois grands rdles dans le parcours de soin : Psychiatre, endocrinologue et

chirurgien, mais la question sur le role du pharmacien reste a aborder.
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l. La dysphorie du genre
A. Geénéralites

1. Définitions et clinique

La dysphorie du genre ou transsexualisme se caractérise principalement par un
sentiment, un désir d'appartenir au sexe opposé. Ce sentiment s'accompagne d'une
souffrance psychologique. Cette souffrance est I'élément le plus important de la prise en
charge et caractérisant le trouble lui-méme. La souffrance nait de la non conformité entre le
sexe réel et celui désiré, voire vécu par le patient. Le besoin d'appartenir & l'autre sexe inclut
la nécessité d'interventions visant a modifier le corps : traitement hormonal et/ou opérations
chirurgicales.

Une différence importante existe entre le genre et le sexe. Le sexe concerne uniquement le
physique et le corps, il s'agit du sexe anatomique. Le genre possede un aspect plus
psychologique et social. Il s'agit du sexe ressenti et vécu socialement pouvant étre, ou non,
en adéquation avec le sexe anatomique.

Le terme de transsexualité est le plus souvent utilisé pour ce trouble, mais est
progressivement remplacé par le terme de transidentité. En effet, le terme transsexualité
posséde une connotation psychiatrique et pathologique pouvant étre mal pergue. Qui plus
est le terme transsexualité peut faire songer a une question de sexualité par sa structure
alors qu'il est question de sexe vécu et de sexe désiré, ressenti au niveau social et
psychologique. Il s'agit donc d'une question de genre et non de sexe ou de sexualité.

Le terme transgenre est plus large que celui de transsexualité ou transidentité. La notion de
transgenre regroupe les personnes dont le comportement et le genre different du sexe
anatomique sans pour autant éprouver le besoin de traitement hormonal ou chirurgical. La
personne peut se considérer comme étant homme, femme, ou ni I'un ni l'autre.

La dysphorie du genre peut concerner des patients de tout age, y compris des enfants ou
adolescents. La prise en charge de cette population est possible, cependant la question du
traitement hormonal est plus complexe.

2. Données épidémiologiques
Les données les plus récentes de la HAS concernant I'épidémiologie du trouble du
genre proviennent du rapport de 2009 sur le sujet'. Aucune donnée épidémiologique n'est
malheureusement disponible en France, aucune étude n'ayant été réalisée sur le sujet. Une
approximation du nombre de demandes d'opérations de réassignation sexuelle est
cependant disponible mais cette valeur n'est pas fiable pour estimer le nombre de cas :
Toutes les personnes transidentitaire ne finissent pas leur parcours par une chirurgie.

Plusieurs études ont été réalisées a |'étranger, apportant chacune des statistiques trés
variées sur le sujet. Cependant, une estimation tend vers une prévalence entre 1/10 000 et
1/50 000 avec un sexe ratio entre 2.5 : 1 et 3 : 1 entre homme (MtF Male to Female) et
femme (FtM Female to Male).!

Au CHU de Nancy on compte environ 200 patients dont 150ayant un suivi médical régulier.
Ceci est le nombre de patient suivant le parcours de soin en Lorraine principalement, le CHU
de Nancy étant le centre de soin régional pour le traitement hormonal mais aussi de la prise
en charge pluridisciplinaire. La population de la Lorraine étant de 2.3M d'habitants on peut
estimer la prévalence de la Lorraine autour de 0.87/10 000 habitants ce qui correspond aux
moyennes attendues proches de 1/10 000.
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3. Hypothéses étiologiques
De nombreuses hypothéses sont évoquées dans la littérature scientifique pour
expliquer les origines de la dysphorie du genre, mais aucune ne fait consensus. L'origine de
ce trouble serait plurifactorielle, impliquant des facteurs aussi bien sociaux, psychologiques
que biologiques. Un facteur héréditaire est aussi avancé au sein de la littérature.*

La premiere hypothése est celle de I'éducation de I'enfant et donc de la dimension familiale.
L'éducation de l'enfant joue un réle important dans le développement de l'identité et donc
dans lidentité de genre. L'acceptation et la tolérance des parents d'un comportement
transgenre de l'enfant aurait un effet de consolidation sur le trouble." Une éducation de
I'enfant par les parents ayant désiré un enfant de l'autre sexe pourrait influer aussi sur le
développement : les parents éduquant I'enfant comme étant de l'autre sexe, renforcerait le
trouble. Ces facteurs familiaux influent sur la construction de l'identité du genre de I'enfant et
sa psychologie, pouvant expliquer une origine, ou du moins, un facteur a la survenue du
trouble.

D'autres hypothéses sont soulevées du cété de la biologie, en évoquant des troubles
pendant la période feetale. Cette hypothése de trouble durant la vie foetale fait référence a
une potentielle exposition anormale aux hormones sexuelles, ou aussi une insensibilité du
cerveau a ces hormones. Dans le cadre de l'insensibilité aux hormones sexuelles, on parle
aussi du syndrome d'insensibilité aux androgenes (modification du récepteur par mutation du
géne).? Ce syndrome induit une absence de réponse aux androgénes de la part du feetus, ou
d'une partie de ses organes. Ce syndrome peut engendrer des troubles de la masculinisation
du feetus mais aussi toucher des structures cérébrales au niveau de I'hypothalamus. Ce
dernier point, en l'absence d'impact sur la masculinisation, est évoqué comme pouvant étre
une source du trouble du genre MtF.

Toujours dans la structure du cerveau, une autre hypothése s'intéresse aux neurones a la
somatostatine et leur densité supérieure au niveau frontal et cérébral chez 'homme (environ
le double chez 'homme par rapport & la femme).? Cette hypothése a comparé les valeurs de
densité de ces neurones a celle retrouvée dans la population MtF et FtM. La population MtF
présentait une valeur similaire a celle des femmes. De méme pour la population FtM vis-a-
vis des hommes. Les facteurs influant donc sur le développement de ces neurones sont
donc supposés comme étant une potentielle source du trouble de lidentité de genre.
L'impact de ces facteurs demande confirmation. Les hormones prises au cours du traitement
hormonal n'influent pas sur le nombre de ces neurones.® La structure et le développement
cérébral constituent une source d'hypothéses sur I'étiologie du trouble.

Enfin, I'exposition a certaines molécules pendant la gestation pourraient aussi influencer sur
le développement de l'enfant et la différenciation sexuelle en affectant les hormones
sexuelles. Dans cette hypothése, seuls le phénobarbital et la phénytoine ont été rapportés
au cours d'une étude rétrospective.*

B. Le parcours de soin et recommandations

Le parcours de soin dans le cadre de la prise en charge de la dysphorie du genre est
long et fait intervenir plusieurs professionnels de santé pour coordonner les soins. La
démarche de transition demande souvent du temps, plusieurs années entre les premiéres
consultations et l'opération finale -si opération il y a-. Le traitement hormonal, lui, est a vie.
Cependant, toutes les personnes transidentitaires ne suivent pas toujours ce parcours de
soin... souvent jugé trop médicalisé. L'absence de parcours de soin comporte des risques
comme le manque de suivi, les risques liés a des doses trop élevées d'hormones (risques
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thromboemboliques), médicaments achetés sur internet (sous-dosés, sur-dosés, absence de
principe actif).

Tous les actes médicaux reliés a ce parcours de soin(consultations, chirurgies) sont
remboursables par la sécurité sociale a I'exception du traitement hormonal (selon le régime
du patient). Le trouble du genre est pris en charge au titre d'ALD (Affection Longue Durée)
exonérante, cependant, depuis le décret du 8 février 2010, les conditions de prises en
charge ont changé. L'ALD n'est plus admise sous I'ALD 23 (Affection psychiatrique de
longue durée) mais par 'ALD 31 "Affection hors liste".”> La demande d'ALD peut étre faite par
le médecin traitant. Cette ALD permet le remboursement intégral des actes médicaux,
comme les consultations mais aussi les chirurgies esthétiques (Augmentation mammaire,
chirurgie de réassignation sexuelle, mammectomie...) aprés une demande d'entente
préalable a la sécurité sociale (certificat tripartite psychiatre-endocrinologue-chirurgien). Ces
dossiers sont souvent longs a traiter par la sécurité sociale mais permettent le
remboursement de I'acte chirurgical et des consultations.

Le parcours de soin sera décrit selon les recommandations de la World Professional
Association for Transgender Health (WPATH) ° et de la Société Francaise d'Etudes et de
prise en Charge du Transsexualisme(SOFECT).’

La WPATH est une association internationale, professionnelle et surtout multidisciplinaire
centrée sur la dysphorie du genre. Cette association s'intéresse principalement a la prise en
charge de ces patients, mais aussi la recherche, la formation des soignants... Le but
principal est le respect de ces patients tout en offrant des soins de qualité via des Standards
de Soins soutenus par des preuves scientifiques.

La SOFECT a pour but d'améliorer la qualité des soins tout en permettant la formation des
professionnels, I'enseignement et la coordination des soins via la création de réseau (plus
particulierement un réseau national). La SOFECT a été fondée en 2010, elle a créé ensuite
un document de propositions sur la prise en charge de la dysphorie du genre.” La SOFECT
est la référence (pluridisciplinaire) nationale concernant la prise en charge des patients
concernés par un trouble du genre, ce qui permet une prise en charge uniformisée sur le
territoire francais.

En utilisant les demandes de remboursements de la sécurité sociale et le nombre de patients
pris en charge dans les centres, la SOFECT estime a 350 nouveaux patients dans une
démarche de changement de genre par an en France.

1. Le psychiatre : Le début du parcours de soin

En premier point de la prise en charge possible se trouve l'aide psychologique que le
patient peut suivre selon ses besoins comme gérer la souffrance et la détresse dues au
trouble, explorer l'identité et I'expression du genre, etc. L'aide peut se faire au patient lui-
méme, mais aussi au couple ou a la famille si besoin. De préférence, le professionnel de
santé de cette prise en charge doit posséder certaines qualifications décrites dans le
Standard de Soins de la WPATH.®Cependant, ce n'est pas une obligation. Concernant les
"novices" dans le domaine, ils doivent étre encadrés par des professionnels ayant une
expérience dans ce genre de prise en charge. Un spécialiste au sein d'une équipe
pluridisciplinaire est préférable.

Le "diagnostic" se base principalement sur le vécu du patient, son ressenti... ce qui donne un
caractére tres subjectif. Mais a ceci s'ajoutent les criteres du DSM 5 pouvant aider au
diagnostic (Désir d'appartenir a l'autre sexe, d'avoir les caractéristiques correspondantes,
étre traité comme tel, de ne plus avoir les caractéristiques du genre non désiré... ainsi qu'une

répercussion dans la vie sociale, ou professionnelle.).?
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L'autre role du professionnel de santé mentale, selon la WPATH, sera un réle d'information
tres important puisqu'il permettra d'orienter et d'informer le patient sur les interventions
médicales possibles, mais aussi les autres moyens d'exprimer son genre comme l'orientation
vers des ressources communautaires. Ce devoir d'information permet au patient d'étre
éclairé dans ses futurs choix. De ce fait, le professionnel en question possede un réle aidant
a préparer psychologiqguement le patient dans ses choix comme celui d'entamer un
traitement hormonal. Les choix sont faits par le patient, le rle du professionnel est de guider
et éclairer le patient dans ses choix et ainsi le préparer. Le professionnel de santé mentale
s'occupera des courriers de recommandations envers les autres professionnels pour les
traitements (hormonaux et chirurgicaux).

Le professionnel de santé mentale doit aussi vérifier la présence ou non d'autres troubles
présents pouvant impacter la prise en charge ou le bien-étre du patient comme l'abus de
substance, existence d'une dépression, troubles de la personnalités, pathologies
(psychoses), etc. Le but est de les intégrer dans la prise en charge et les traiter pour éviter
des complications liées a ces troubles.

Concernant le traitement hormonal et les opérations chirurgicales, seule une évaluation du
trouble est requise, la psychothérapie n'est pas obligatoire, elle reste au choix du patient s'il
en éprouve ou non le besoin.® La psychothérapie porte un but centré sur le bien-étre et la
qualité de vie du patient. Cette thérapie peut intervenir a n'importe quel moment de la prise
en charge ou de la vie du patient selon ses besoins.

La SOFECT et la WPATH recommandent une expérience en vie réelle pour les patients pour
s'affirmer et avoir une conformité entre le sexe désiré et son apparence. Ceci permettant, de
plus, I'acceptation par I'entourage.

2. L'endocrinologue : la deuxiéme étape
Aprés la recommandation et I'évaluation par le professionnel de santé mental, un
traitement hormonal peut étre envisagé suite a un consentement éclairé (bénéfices, risques,
impact psychologique, social...). Le traitement hormonal est individualisé selon le patient, ses
antécédents et ses attentes. Le traitement hormonal peut étre contre-indiqué dans certains
cas selon la santé du patient.

Le prescripteur veillera a I'absence de troubles hormonaux existants mais aussi a l'absence
de trouble du caryotype pour écarter des sources potentielles du trouble (anomalies
chromosomiques) . Le traitement hormonal aura pour but de bloquer les hormones du sexe
non désiré et d'ajouter celle du sexe désiré. Cependant, le premier point n'est pas
obligatoire, cela reste au choix du patient de supprimer ou non les hormones non désirées.
Le traitement hormonal va permettre ainsi le développement de caractéres sexuels
secondaires du sexe désiré, mais aussi, une amélioration du bien-étre psychologique du
patient (augmentation de la qualité de vie, diminution de I'anxiété sociale... etc.).? Certains
patients arrétent le parcours de soin au niveau du traitement hormonal et de ne poursuivent
pas jusqu'a la chirurgie de réassignation sexuelle.

Le traitement est prescrit initialement par un spécialiste, mais il peut étre poursuivi par un
professionnel de santé non spécialiste avec, de préférence, une formation sur les traitements
hormonaux féminisant et masculinisant. Il n'existe pas de programme de formation a I'heure
actuelle dans le traitement hormonal pour personne transidentitaire.®

Dans certains cas, le patient présente déja un traitement hormonal dans son entrée dans le
parcours de soin (médicaments achetés sur internet, autre prescripteur), auquel cas, le
spécialiste doit étudier le traitement en cours et changer les médicaments et posologies si
nécessaire pour la sécurité du patient (interactions médicamenteuses, posologie trop élevée,
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etc.).La SOFECT décrit un nombre d'environ 40% de patients présentant une automédication
ou incorrectement traités.’

Un suivi biologique régulier et une surveillance médicale est nécessaire au cours du
traitement. Une évaluation des risques de la prise du traitement hormonal sur la santé du
patient est nécessaire avant linstauration du traitement (principalement le risque
cardiovasculaire et thromboembolique). La prise d'hormones du sexe désiré se fait tout au
long de la vie du patient sauf en cas de contre-indication, avec des adaptations de la
posologie, notamment aprés la chirurgie de réassignation.

Pour le cas des enfants ou adolescents, des criteres sont retenus par le WPATH pour
l'initiation du traitement par lI'endocrinologue. Le patient doit présenter un trouble du genre
intense et de longue durée, de plus, ce dernier doit s'étre intensifié a l'apparition de la
puberté. Il doit étre vérifié que le patient ne présente pas de troubles médicaux, sociaux ou
psychologiques pouvant interférer avec le traitement. Enfin, il faut s'assurer du consentement
(libre et éclairé) des représentants légaux selon I'age du patient : En France, selon Il'article
371-2 du code civile™:

«Chacun des parents contribue a I'entretien et a I'éducation des enfants a proportion de ses
ressources, de celles de l'autre parent, ainsi que des besoins de I'enfant.
Cette obligation ne cesse pas de plein droit lorsque I'enfant est majeur.»

Bien que le consentement du mineur soit recherché, le consentement des représentants
légaux est donc indispensable avant la majorité, soit a 18ans.

3. Chirurgies

a) Généralités

Aprés le traitement hormonal vient la chirurgie de réassignation sexuelle pratiquée
par un chirurgien ayant été formé a cette procédure. Ces derniers sont peu nombreux en
France, ce qui améne souvent le patient a devoir se rendre dans d'autres régions pour
parfois obtenir ce service. Certains décident de partir & I'étranger pour cette opération®,
partant pour le Brésil ou encore la Thailande. Ces prestations a I'étranger ne sont soumises
a aucun remboursement, tout est au frais du patient, de méme en cas de soucis post-
chirurgicaux. Les opérations a |'étranger sont moins "médicalisées", n'incluant peu ou pas de
suivi psychiatrique ou d'accompagnement administratif. La démarche est alors plus rapide.
En France, cette opération nécessite un certificat tripartite, comme pour les autres
opérations, permettant ainsi sa prise en charge par la sécurité sociale, totale en cas d'ALD.

Tous les patients ne recourent pas a la chirurgie mais, pour certains, la réassignation
sexuelle est le seul "traitement" pour soulager leur dysphorie du genre (détresse, souffrance,
etc.).Les chirurgies lors du parcours de soin nécessitent pour certaines une évaluation
préalable par un professionnel de santé mentale (chirurgie génitale principalement, chirurgie
de la poitrine). Un dialogue entre le patient et le chirurgien est nécessaire pour que ce
dernier connaisse le parcours et les raisons du patient pour avoir recours a la chirurgie. Ceci
est facilité par les soins et par une équipe pluridisciplinaire.® Le chirurgien délivre aussi des
informations au patient concernant la ou les techniques possibles, les risques et
complications ainsi que les limites par rapport au résultat final attendu (via des
photographies de préférence). Ces informations permettent un consentement éclairé du
patient dans sa démarche. Les chirurgies possibles sont nombreuses comprenant aussi bien
les chirurgies de la poitrine (mammoplastie, mastectomie), génitale, autres chirurgies (voix,
féminisation faciale pour les patients MtF, réduction du cartilage thyroidien, augmentation
glutéale, implants capillaires, implants pectoraux...)
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Parmi ces chirurgies, la différence entre chirurgie esthétique et chirurgie réparatrice est
difficilement cernable. En effet, pour des patients non atteint de trouble du genre ces
opérations sont plutdt esthétiques, mais pour des patients transidentitaires, certaines de ces
opérations impactent la qualité de vie et la souffrance ressentie par ces patients, donnant
ainsi un caractére réparateur a ces chirurgies.®Concernant la chirurgie génitale et la
mastectomie, un consensus est établi pour les considérer comme étant réparatrices.

Pour les chirurgies génitales principalement, un consensus d'experts (WPATH) recommande
une expérience du patient d'un an dans le sexe désiré en vie réelle. Cette expérience permet
au patient d'exprimer et d'ajuster son genre social et d'expérimenter avant une chirurgie
irréversible. Ceci permet aussi au patient de s'affirmer dans le genre désiré. La SOFECT
recommande une durée variable, au cas par cas. L'absence d'expérience en vie réelle ne
peut pas étre un motif de refus du traitement hormonal ou chirurgical par I'équipe soignante.

b) Les chirurgies de réassignation sexuelle
Les chirurgies génitales comportent plusieurs techniques regroupant plusieurs actes
chirurgicaux pour aboutir a la réassignation sexuelle. Dans le cadre d'une chirurgie pour un
patient MtF, plusieurs actes sont possibles et/ou nécessaires pour aboutir au sexe féminin :

L'orchidectomie : Ablation des testicules

Pénectomie : Ablation du pénis

Vaginoplastie : Création d'un néo-vagin par chirurgie

Clitoroplastie : Création d'un clitoris par chirurgie via l'utilisation d'une partie du gland
du pénis

e Labioplastie : Création des lévres par greffe de peau.

Deux techniques sont utilisées pour aboutir a la vaginoplastie : L'inversion du pénis ou la
transplantation d'un morceau du colon sigmoide. L'objectif de I'opération est I'aboutissement
d'un néo-vagin fonctionnel, esthétique et possédant une sensation sexuelle (conservation
des nerfs).

Certaines complications postopératoires sont possibles comme une nécrose du vagin ou
des lévres, apparition de fistules (vésicales ou intestinales avec le néo-vagin), sténose de
l'urétre (difficulté a uriner, jet faible, douleur a la miction possible). Une anorgasmie peut étre
possible aussi en guise de complication.

Du c6té de la chirurgie pour un patient FtM les actes possibles et/ou nécessaires pour
aboutir au sexe masculin sont :

Hystérectomie : Ablation de l'utérus

Ovariectomie : Ablation des ovaires

Salpingo-ovariectomie : Ablation des trompes et des ovaires

Métoidioplastie : Création d'un néo-pénis a partir du clitoris (suite a un clitoromégalie

par le traitement hormonal)

Scrotoplastie : Création d'un néo-scrotum a partir des grandes lévres

e Uréthroplastie : Allongement de l'urétre par formation d'un canal a l'aide de tissu
vaginal ou buccal (si le tissu vaginal est trop fragile suite au traitement par
testostérone)

e Ajout de prothéses testiculaires
Ajout de prothése érectile: Prothése pénienne permettant I'érection

e Phalloplastie : Création d'un néo-pénis par greffe de peau
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Différentes techniques sont utilisées pour obtenir le néo-pénis, comme la métoidioplastie ou
la phalloplastie, chacune présentant ses avantages et inconvénients. La métoidioplastie
présente les avantages d'étre une opération plus courte, permettant une érection (pas de
prothése érectile) cependant il ne permet pas d'uriner debout. La phalloplastie est une
opération plus longue, nécessitant une prothese pour permettre [|'érection, mais permet
d'uriner debout et d'avoir des rapports sexuels par pénétration plus facilement que la
métoidioplastie (érection plus faible).

Les complications postopératoires peuvent étre une nécrose du néo-pénis, des fistules au
niveau des voies urinaires, sténose de l'urétre, présence d'une large cicatrice sur le lieu de
prélevement de peau pour la création du néo-pénis dans le cadre de la phalloplastie.

C) Suivi postopératoire
Une continuité des soins apres l'opération est nécessaire pour le suivi de la santé
mentale et physique du patient. Le suivi doit étre personnalisé et dans le cas de patient
venant de loin (car l'accés a un chirurgien demande parfois de longs déplacements.) un suivi
local doit étre disponible et assuré.’ Le traitement hormonal est aussi modifié suite a
l'opération. Les doses sont diminuées et les médicaments diminuant les hormones non
désirées, arrétés.

Les soins de poursuivent aussi aprés l'opération, ainsi que la prévention tout au long de la
vie du patient selon son age (cardiovasculaire, ostéoporose, dépistage de cancer par
exemple.). Concernant les cancers, aucune étude ne permet une estimation de
laugmentation de risque et du type de cancer. Des soins gynécologigues sont aussi
recommandées pour les patients MtF (soins postopératoires, conseils d'hygiéne génitale,
dilatations vaginales, prévention infections urinaires) mais aussi pour les patients FtM
n'‘ayant pas eu de chirurgie génitale.

La SOFECT insiste aussi sur le suivi postopératoire et le suivi du traitement hormonal, ce
dernier étant a vie. Ces suivis sont souvent oubliés par les patients.

C. Droit francais

1. Etat-civil

La législation est une part trés importante dans la démarche des personnes
transidentitaires, qui pose souvent de nombreux probléemes (état-civil différent entre le
physique et la carte d'identité pour les contrdles, documents administratifs...) parfois pouvant
entrainer des difficultés sociales (transphobie, regard des autres, rejet.) pouvant impacter
aussi l'offre d'emploi. En effet, durant la démarche de changement de genre, il existe un
décalage entre le genre déclaré a état civil, et le genre vécu par la personne. Ce décalage
difficile a vivre est source de difficultés dans le quotidien.

En effet, pour le changement de sexe sur I'état civil, il est nécessaire de passer par un juge
de tribunal de grande instance.™ La procédure est longue, et demande un investissement de
la part du demandeur. Cette procédure peut se complexifier davantage selon le juge -
entrainant une inégalité entre les demandes- pouvant demander des expertises médicales,
notamment concernant les modifications irréversibles de I'apparence physique. Qui plus est,
cette demande nécessite le diagnostic d'un syndrome de dysphorie de genre. Bien que le
trouble du genre ne soit plus considéré comme une pathologie depuis 2010, cette obligation
est toujours présente dans le changement de sexe de I'état civil. Le diagnostic est
nécessaire et obligatoire pour les démarches médicales, mais dans le cadre juridique, cette
obligation devient "contradictoire" avec le texte de février 2010. En effet, en ne considérant
plus la dysphorie du genre comme une maladie et en demandant un diagnostic de trouble
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pouvant étre compris comme une pathologie, I'obligation devient contradictoire et nécessite
des modifications.

La Commission Nationale Consultative des Droits de I'Homme (CNCDH) s'est penchée sur
la question et a donné son avis en 2013 concernant les démarches des personnes
transidentitaires™ et les problémes et limites du droit francais en s'appuyant sur les textes
internationaux visant a changer le droit frangais sur cette question. Les textes internationaux,
en effet, incitent a lever les obligations médicales (obligation de stérilité ou de changements
irréversibles) pour permettre le changement d'état civil... Mais la solution n'est pas aussi
évidente en France.

Un premier pas, cependant, a été fait, mais ne touche que le changement de prénom, pas le
changement d'état civil. Depuis le 20 Novembre 2016, le changement de prénom peut se
faire en mairie, a la place d'un tribunal de grande instance, facilitant ainsi grandement la
procédure. Cette procédure est d'ailleurs gratuite et entraine un changement de l'acte de
naissance ou l'ancien prénom n'apparait plus. Elle est d'ailleurs rapide a faire, et ne
demande aucune expertise médicale.

Cependant, il reste la question du genre de l|'état civil, plus délicate. Selon l'avis de la
CNCDH ayant étudié le sujet, il n'est pas envisageable pour le droit francais de faire une
déjudiciarisation totale du changement de sexe (ne pas avoir recours a un tribunal de grande
instance). Une déjudiciarisation partielle, par contre serait envisageable et faciliterait un peu
plus la procédure.’* La CNCDH reconnait que ces lois encore en vigueur aujourdhui,
nécessitent des changements pour un meilleur respect des personnes transidentitaires. Elle
recommande aussi une démédicalisation concernant ces démarches de changement d'état
civil.

Concernant les modifications irréversibles de I'apparence physique, elles incluent aussi bien
les opérations chirurgicales que les traitements hormonaux pouvant avoir un effet de
stérilisation sur le long terme.** Cependant, I'effet varie d'un patient & l'autre, aussi bien en
terme de durée que d'intensité. Il est souvent difficile a évaluer et demande une expertise
médicale (rallongeant la procédure et augmentant encore le co(t pour la personne). La
CNCDH dénonce d'ailleurs un nombre trop important d'expertises médicales pour ces
demandes, dénigrant ainsi les personnes transidentitaires. Ceci est souvent vécu comme un
déni d'identité par les personnes transidentitaires. Cette différence les bloque dans une
situation inconfortable socialement et professionnellement par la différence entre le sexe de
I'état civil et le genre vécu de la personne. La démédicalisation de la demande, incitée par
les textes internationaux, apporteraient donc un allégement sur une procédure longue et
difficile & vivre pour les personnes transidentitaires.

Au niveau juridique, la SOFECT propose une simplification des procédures juridiques de
changement d'état civil, ainsi qu'une accélération de ces procédures.

2. Reproduction
La conservation des gametes avant tout traitement hormonal ou chirurgical posséde
aussi ses propres textes en vigueur. Ces derniers peuvent potentiellement évolués dans le
futur, notamment avec l'autorisation du Comité d'éthique sur l'autorisation de I'Assistance
Médicale a la Procréation (AMP) pour les couples homosexuels.

La premiére partie de l'article L.2141-11 du code de la santé publique exprime la possibilité
de conservation des gametes dés lors "qu'une personne subie une prise en charge
susceptible d'altérer la fertilité".** La prise en charge d'une personne transidentitaire entrerait
donc dans cette possibilité. Cependant, la suite du texte interroge notamment sur la finalité
de la conservation des gametes. La finalité, selon ce texte, est 'AMP permettant de palier a
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l'infertilité due a la prise en charge. Hors 'AMP n'est actuellement pas possible dans certains
cas décrit ci-aprés, expliquant ainsi les refus de conservation de gamétes.*?

En dehors de I'AMP, il faut aussi regarder la |égislation concernant la Gestation Pour Autrui
(GPA), actuellement interdite en France. En effet, si la conservation des gameétes est en
théorie possible d'autres textes, comme celui de linterdiction de la GPA entre en compte.'
Pour un couple d'une personne MtF et d'un homme, seule la GPA reste possible pour
l'utilisation des gametes du couple, que cela soit celles conservées de la personne
transidentitaire ou non.

Dans le cadre d'un couple d'une personne MtF et d'une femme, la loi interdisant I'AMP pour
les couples de méme sexe, la procédure est impossible. Cependant, le comité d'éthique
étant favorable a cette autorisation en 2017, une éventuelle évolution de la pratique est
envisageable. Si 'AMP devient possible, alors l'autorisation de conservation de gaméte
deviendrait autorisée aussi car I'AMP est la source du refus de conservation des gameétes.

Concernant un couple FtM et une femme, l'utilisation de la fécondation in vitro des ovocytes
de la personne transidentitaire est envisageable, mais le transfert de I'embryon a la femme
du couple est contre les bonnes pratiques car ce ne sont pas les ovocytes de la femme
recevant I'embryon. L'insémination artificielle par un donneur est cependant possible et
autorisée par la loi.

Pour un couple FtM et un homme, l'utilisation des ovocytes de la personne transidentitaire
demanderaient une GPA, ce qui est interdit en France. De méme pour un couple FtM et MtF,
MtF et MtF ainsi que FtM et FtM, un recours a la GPA serait nécessaire.

De ce fait, sans évolution des textes en vigueur, la conservation des gameétes n'est
envisageable qu'en cas d'une AMP possible. Cependant une évolution de la pratique et des
textes pourraient faire changer cette possibilité.

Le parcours d'une personne transidentitaire est long et complexe, regroupant aussi
bien un cété médical que social possédant chacun leurs propres difficultés : Accessibilité a
un groupe pluridisciplinaire, non correspondance entre |'état-civil et le sexe vécu,
transphobie, etc.

Dans ce parcours de soin, l'une des étapes la plus importante pour le patient est celle du
traitement hormonal, car il va débuter les changements corporels. Ce traitement posséde de
nombreuses caractéristiques et plusieurs médicaments possibles, ainsi que des effets
indésirables a explorer. Aucun médicament a I'heure actuelle ne possede une AMM pour la
dysphorie du genre, les molécules utilisées sont cependant tolérées.
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. Les traitements hormonaux

A. Agonistes et antagonistes hormonaux

1. Le traitement des personnes MtF
Dans le cadre du traitement hormonal pour les personnes MtF, le traitement
hormonal se résume a deux principes : la diminution des caractéres masculins, souvent mal
percus par l'individu, et le développement des caractéristiques féminines souhaitées. Les
médicaments concernés appartiennent donc a la famille des anti-androgénes pour les
premiers et des estrogénes pour les seconds. Parmi ces familles, plusieurs choix sont
possibles selon le patient, les contre-indications et le recul par rapport aux études. Le
traitement est souvent initialisé par I'endocrinologue en l'absence de contre-indication. Le

traitement hormonal nécessite un suivi biologique régulier.

a) Les anti-androgenes
Dans un premier temps, les anti-androgenes utilisés sont divisés en trois parties :

e Les inhibiteurs de la 5-a réductase, comme le Finastéride
¢ Les anti-androgénes non-stéroidiens, comme le Flutamide par exemple
e Les anti-androgénes stéroidiens avec l'acétate de cyprotérone

A ces trois classes s'ajoutent aussi la possibilité d'utiliser la spironolactone pour son effet
anti-androgéne connu dans la littérature.™®**

Les effets observés de ce traitement peuvent étre une diminution de la pilosité, une baisse
de libido, diminution de la masse musculaire, redistribution des graisses, développement
mammaire... Ces effets sont induits par la modification des taux hormonaux, la réponse étant
variable entre les différents patients. Le traitement par anti-androgéne entraine un risque
d'ostéoporose selon sa durée, ce risque peut étre suivi par densitométrie osseuse.™

(1) Les inhibiteurs de la 5-a réductase
Biologiqguement, la testostérone de l'organisme est transformée en dihydrotestostérone
(DHT), ce qui est catalysé par la 5-a réductase. La DHT possede une plus grande affinité
que la telzestostérone sur les récepteurs nucléaires, ce qui détermine un effet plus important de
la DHT.

L'intérét des inhibiteurs de la 5-a réductase est de bloquer et empécher cette transformation
et ainsi de réduire l'efficacité globale des androgénes. Cependant l'activité de la testostérone
non transformée reste présente : seule celle de la DHT se retrouve diminuée. Ceci induit une
diminution importante de I'activité androgénique mais pas entiérement.®

Les inhibiteurs de la 5-a réductase sont utilisés couramment dans le cadre de I'hypertrophie
bénigne de la prostate et dans la prise en charge de l'alopécie androgénique.

Les effets indésirables les plus courants regroupent l'impuissance et la diminution de la libido
comme tous les anti-androgénes. Une gynécomastie est aussi possible sous ce traitement
avec ou sans douleurs mammaires. En inhibant la transformation de la DHT, ces molécules
possédent aussi un impact sur la pilosité et sur I'alopécie, réduisant ces deux derniéres ce
qui possede donc un intérét dans la prise en charge du trouble du genre par diminution des
caractéres sexuels secondaires non désirés.
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En pratique, c'est plutdt le Finastéride qui est utilisé dans cette famille, surtout pour son effet
sur l'alopécie ou la pilosité. Cette famille de molécule ne posséde pas d'interactions
médicamenteuses et de contre-indication, ce qui les rend plus pratique a utiliser.

Les contre-indications ne prennent en compte que la grossesse et le risque de cette
derniére... ce qui ne concerne pas la population visée ici. Cependant, aucune étude n'a été
faite en cas d'insuffisance hépatique : la prudence est recommandée (Métabolisme
hépatique par les cytochromes p450 3A4 principalement).

(2) Lesanti-androgenes non stéroidiens

La famille des anti-androgénes non stéroidiens vise a bloquer directement l'action de la
testostérone et de son métabolite la DHT par effet antagoniste. Cet effet s'obtient par une
compétition sur les récepteurs aux androgénes, empéchant ainsi sa translocation dans le
noyau. De plus, le blocage des récepteurs se fait aussi au niveau de l'axe hypothalamo-
hypophysaire, inhibant ainsi le rétrocontrdle négatif de la testostérone sur cet axe. Une
production accrue de LH (hormone lutéinisante) et une stimulation de la sécrétion de la
testostérone peuvent donc étre observées.'

Ces molécules sont utilisées dans la pratique dans la prise en charge du cancer de la
prostate. La liste des molécules sera décrite dans le tableau 3, page 36.

Parmi les effets indésirables, le plus important a surveiller reste I'hépatoxicité de ces
molécules, notamment de la Flutamide d'aprés le Bulletin canadien des effets indésirables
(tableau 1).*’Le Flutamide posséde une hépatoxicité supérieure a l'acétate de cyprotérone
(qui sera détaillé dans le paragraphe 3). Ce risque est moins important pour les autres
molécules de cette famille, mais reste cependant présent. Il est important donc de surveiller
le bilan hépatique (transaminase) avec ce traitement.
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Tableau 11:7 Déclaration de cas d'hépatoxicité potentiellement liés aux anti-androgénes au Canada au 31
Mars 2012

|
\Issue des cas gravesH

|

Antiandrogéne |(NPre total de NP™ de cas }Rétablisiﬂon Déceés | Inconnue
I | rétablis

‘Bicalutamide 2 |2 |0 1 |0 |1

Acétate de 9 9 12 |1 6

\cyprotérone ’ A ’

Flutamide :1_5 14 :7 1 6

Totaly 25 24 9 3 EE

) On ne peut utiliser ces données pour déterminer l'incidence des effets indésirables (EI)
étant donné que les EI font I'objet de notifications insuffisantes et qu‘on n'a tenu compte ni
de I'exposition des patients ni de la durée de commercialisation du médicament.

(1)

E3 La Loi et le Réglement sur les aliments et drogues définissent un EI grave comme @ « Une réaction
nocive et non intentionnelle 3 une drogue qui est provoquée par toute dose de celle-ci et qui nécessite ou
prolonge I'hospitalisation, entraine une malformation congénitale ou une invalidité ou incapacité
persistante ou importante, met |la vie en danger ou entraine la mort ».

Aucun cas impliquant le nilutamide n'a été déclaré au 31 mars 2012.

18) Au moment de la déclaration.

Kl ey . » R

%) Le nombre total de cas, de cas graves et de déces n'est pas €gal 3 |a somme de leur colonne
respective, car une déclaration impliquait un patient utilisant I'acétate de cyprotérone et le flutamide et
dont l'issue a éte le déces.

Cependant, pour le Nilutamide d'autres effets indésirables sont & noter notamment sur la
vision : perturbation de la vision des couleurs, de la tolérance a la lumiére ou encore de la
vision dans l'obscurité. Ces effets sont réversibles a l'arrét du traitement. Le Nilutamide
présente aussi des propriétés antabuse chez certains patients. Des cas rares de
pneumopathie interstitielle ont été aussi rapportés concernant cette molécule : amélioration
favorable a l'arrét du traitement.

Les patients sous Flutamide peuvent expérimenter une cyanose engendrée par une
méthémoglobinémie.

Les autres effets indésirables principaux en dehors de ces particularités concernent
principalement l'effet anti-androgéne comme la diminution de la libido ou l'altération de la
fonction érectile. Des bouffées de chaleurs sont possibles, ainsi qu'une gynécomastie
recherchée dans le cadre du trouble du genre mais qui sera bien plus apportée par les
estrogenes.

Ces médicaments sont contre-indiqués dans les cas d'hépatites sévéres ou en cas
d'antécédents d'hépatite due au médicament. Le Nilutamide présente aussi une contre-
indication en cas d'insuffisance respiratoire sévére a cause du risque de pneumopathie
interstitielle.

(3) Les anti-androgenes stéroidiens
Cette famille est représentée principalement par l'acétate de cyprotérone. Ses propriétés
ressemblent a celles des anti-androgénes non stéroidiens, mais a ces dernieres s'ajoute
aussi une propriété progestative de part sa structure. Comme les anti-androgénes non
stéroidiens, l'acétate de cyprotérone vient bloquer les récepteurs aux androgénes de
maniere compétitive. Il empéche donc l'action de la testostérone de la méme facon.
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Cependant un effet progestatif vient s'ajouter aussi a cet effet entrainant un rétrocontréle
négatif au niveau central. Ceci a pour effet d'engendrer un effondrement de la LH et de la
FSH (hormone folliculo-stimulante) induisant donc une chute de la production de
testostérone.*®

L'acétate de cyprotérone est utilisé dans la pratigue dans la prise en charge de I'hirsutisme
féminin d'origine non tumorale, le cancer de la prostate ou pour réduire les pulsions
sexuelles dans le cadre des déviances sexuelles. Il est utilisé pour traiter I'acné chez la
femme en association avec I'éthinyl estradiol (hors AMM) et peut servir aussi de contraceptif
(hors AMM). Avec du valérate d'cestradiol, il est indiqué dans la prise en charge des
carences estrogéniques de la ménopause et I'ostéoporose post-ménopausique.

Comme les anti-androgenes non stéroidiens, l'acétate de cyprotérone demande une
surveillance de la fonction hépatique (transaminases) a cause du risque d'hépatoxicité
présent.” Les effets indésirables sont d'ailleurs proches aussi par le mode d'action similaire :
diminution de la libido, dysfonction érectile, gynécomastie possible...

L'acétate de cyprotérone est aussi associé a une augmentation du risque cardio-vasculaire
par un risque thrombotique rare (inférieur & 5%).*® Ceci peut s'expliquer par l'augmentation
du LDL, des triglycérides et la diminution du HDL. Cette molécule nécessite une surveillance
aussi en cas de diabéte, car elle peut augmenter la glycémie. Elle peut donc interagir avec le
traitement antidiabétique.

Cette molécule est donc contre-indiquée en cas d'antécédent thromboembolique et
d'hépatite sévere de ce fait. Elle est aussi contre-indiguée en cas d'antécédent de
méningiome : en cas d'apparition de méningiome en cours de traitement, il devra étre arrété.
L'acétate de cyprotérone est aussi contre-indiqué en cas d'anémie falciforme, de dépression
sévere, de tuberculose ou autres maladies provoquant une forte altération de I'état général.

En pratique, c'est la molécule la plus utilisée dans la dysphorie du genre. Une grande partie
des études concernant le traitement hormonal concerne l'acétate de cyprotérone en ce qui
concerne l'anti-androgene. Malgré ses contre-indications ou effets indésirables, elle reste la
molécule avec le plus de recul dans cette indication et la plus couramment utilisée.

(4) Le cas de la spironolactone
La spironolactone est un antagoniste de l'aldostérone ce qui lui confére un effet diurétique
épargnant le potassium. En diminuant la fixation de l'aldostérone sur son récepteur par
compétition, la spironolactone va induire une augmentation de I'excrétion de sodium et une
augmentation de la réabsorption du potassium au niveau rénal. Cette principale action lui
confere donc des propriétés anti-hypertensives, ou contre [|'hyperaldostéronisme. La
spironolactone est aussi utilisé dans l'insuffisance cardiaque.*

Cependant, la spironolactone possede un effet indésirable qui est recherché dans le cadre
du trouble du genre. En effet la spironolactone possede des propriétés anti-androgénes a
deux niveaux : d'une part sur les récepteurs aux androgénes eux-mémes, d'autre part sur la
production de la testostérone par la glande surrénale et les testicules. La spironolactone
inhibe les cytochromes p450 permettant la synthése de testostérone (Cytochrome p450 17a-
hydroxylase et cytochrome p450 C17, 20-lyase, figure 1).**
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Figure 1 : Inhibition des cytochromes p450 par la spironolactone™

En plus de cet effet sur la synthése de la testostérone, la spironolactone posséde aussi une
propriété antagoniste envers les récepteurs aux androgénes, venant empécher le réle des
androgénes par compétition. Ces deux effets sur les androgénes sont responsables donc de
gynécomasties dose-dépendantes et recherchées dans le cadre de dysphorie du genre.*

De part les effets principaux de la molécule, la surveillance concerne surtout la kaliémie
(risque d'hyperkaliémie). Etant un traitement antihypertenseur, la pression artérielle peut étre
a surveiller aussi selon le patient. De plus, la spironolactone est contre-indiquée dans les cas
d'insuffisance rénale sévére, d'hyperkaliémie ainsi que certaines associations (IEC, ARA I,
potassium en triple association pour le risque d'hyperkaliémie).

Ses interactions médicamenteuses concernent principalement aussi le risque
d'hyperkaliémie, majoré en cas d'insuffisance rénale. Les médicaments concernés sont la
ciclosporine, le tacrolimus par exemple, mais aussi les AINS (risque d'insuffisance rénale
aiglie). A ceci s'ajoute aussi une interaction avec le lithium par diminution de son excrétion
rénale et donc un risque de surdosage : cette association est a éviter de préférence, sinon
une surveillance est nécessaire pour éviter le surdosage en lithium (marge thérapeutique
étroite).

b) Les Estrogénes
Aprés la suppression des caracteres androgenes par la diminution des hormones
masculines, vient I'ajout des hormones du sexe désiré, donc, pour les MtF les estrogenes.
Les estrogénes peuvent étre pris par voie orale ou transdermique, ceci ayant un impact sur
certains effets des estrogenes.

Ces molécules sont indiquées dans la pratique pour le traitement hormonal substitutif de la
ménopause et pour la prévention du risque d'ostéoporose post-ménopausique.
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Biologiquement, les estrogenes se fixent sur leurs récepteurs endogeéenes et sont actifs au
niveau du noyau des cellules. La fixation au récepteur entraine une modification de
I'expression des génes et donc de la synthese protéique. Il existe des récepteurs de type a
et de type B. Les estrogénes ont aussi des récepteurs membranaires™.

Les estrogénes sont responsables du développement des caractéres sexuels secondaires
féminins recherchés dans le cadre du traitement hormonal des MtF. Leurs effets
physiologiques sont nombreux, comme l'impact sur la régulation du systéme hypothalamo-
hypophysaire avec un rétrocontréle négatif sur la production de LH et FSH. Ce rétrocontrble
change au milieu du cycle menstruel chez la femme, augmentant la production de LH et FSH
par rétrocontréle positif des estrogénes.”

Les estrogénes possédent aussi un effet au niveau du cartilage de conjugaison,
augmentation sa soudure. Un effet anabolisant est présent comme la testostérone, mais
reste inférieur a cette hormone. Les estrogénes possédent un effet protecteur contre
l'ostéoporose, cependant chez les MtF, un risque d'ostéoporose est présent suite au
traitement anti-androgéne. Les estrogénes entrainent aussi une diminution des facteurs
anticoagulants notamment |'antithrombine et la protéine S.%

L'effet indésirable cependant le plus important a prendre en compte et le risque thrombotique
veineux. Ce risque dépend de la voie d'administration des estrogénes et de I'estrogéne lui-
méme. Cet effet se retrouve principalement par voie orale et non transdermique suite a un
premier passage hépatique. Ce passage hépatique induit une augmentation des lipides, des
facteurs de coagulation et de l'angiotensinogéne. Tout ceci favorise donc la production
d'athérome et donc de risque d'accident thrombotique. Le développement des caractéres
sexuels secondaires peut étre la source de tension mammaire en effet indésirable.

2. Le traitement des personnes FtM

Le traitement hormonal des personnes FtM est différent dans son principe a celui des
MtF : l'ajout des hormones pour développer les caractéres sexuels secondaires souhaités
est similaire. Cependant, la suppression des caractéeres féminins par traitement hormonal est
cependant plus rare dans la pratique, mais possible et parfois utilisée. Les médicaments
utilisés sont donc a la fois des androgénes avec ou sans progestatifs de synthése. Le
traitement est souvent initialisé aussi par I'endocrinologue, aprés la vérification de l'absence
de contre-indication.

Les effets de ce traitement regroupent une augmentation de la pilosité, de la libido, arrét des
menstruations, augmentation de la masse musculaire et redistribution des graisses. Une
polycythémie est possible, ainsi qu'une augmentation du volume du clitoris et l'apparition
d'une calvitie androgénique. La testostérone modifie aussi I'INR (interaction avec les AVK).

a) Les androgénes
Dans le traitement des FtM, I'androgene le plus utilisé est la testostérone. L'administration
des androgenes permettra le développement des caractéres sexuels secondaires masculins,
comme la pilosité, la modification de la voix mais certains de ces effets sont irréversibles (sur
la voix notamment).

La testostérone est utilisée en pratique dans le traitement du déficit androgénique.

La testostérone agit en se fixant sur les récepteurs nucléaires aux androgénes, engendrant
une modification de la transcription de certains génes et donc de la synthése protéique. La
testostérone posséde un effet anabolisant avec augmentation de la masse musculaire et du
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poids. La testostérone joue aussi un rble sur la minéralisation des os, augmentant cette
derniére.?*

A ceci s'ajoute une stimulation de I'érythropoiese et une augmentation de I'hématocrite, a
surveiller a cause du risque de polycythémie. Cet effet est d0 a une stimulation de la
synthese d"érythropoiétine par la dihydrotestostérone principalement. On peut aussi

observer un effet sur la calcémie (augmentation) et une rétention sodée.*

De plus, la testostérone possede un impact sur la peau, rendant cette derniére plus grasse
favorisant ainsi l'apparition d'acné chez le patient traité pouvant étre mal tolérée. La
testostérone posséde aussi un effet sur la psychologie, pouvant renforcer I'agressivité. Elle
peut aussi affecter le sommeil avec I'apparition d'apnée du sommeil. A ceci s'ajoute aussi
une croissance du clitoris et I'apparition possible d'une calvitie irréversible.

Biologiquement, la testostérone possede un effet de rétrocontrble négatif sur l'axe
hypothalamo-hypophysaire, diminuant ainsi la production de LH et de FSH et donc des
hormones sexuelles. Cependant, la testostérone est aussi métabolisée en cestradiol dans le
foie par une aromatase. Il s'agit d'un cytochrome p450 couplé & une NADPH réductase. La
réaction engendre une aromatisation et une déméthylation (figure 2).%

Testosterone I EOI'I Estradiol

NADPH NADPH, H™

H

Figure 2 : Synthése d'cestradiol a partir de testostérone par I'aromatase®

De nombreuses spécialités sont disponibles avec de nombreuses voies d'administration
différentes, ce qui permet une bonne adaptation du traitement au patient. Les voies
possibles sont la voie IM, sous-cutanée, orale et transdermique (gel ou patch).Les
médicaments utilisés présentent plusieurs contre-indications ou précautions d'emploi
décrites dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Résumé des caractéristiques des voies d'administration de la testostérone

. : Hypercalcémie Insuffisance
Voie Hypertension L . . . iy
, L . - d'origine cardiaque, rénale, Particularités
d'administration artérielle L
tumorale hépatique
Augmentation _ EV|ct|_on de contaqt
Transdermique | de la pression Augmenta}no'n . : physique prolongé
- de la calcémie Précaution avec la zone
(gel) artérielle . ) X N
. . (Précaution) d'application,
(Précaution) :
lavage des mains
Précaution Contre-indication
Transdermique Précaution , en cas
. . (Risque S
(patch) Précaution s d'antécédent de
d'cedéme) o
tumeur hépatique
Contre-indication Lo
. o Contre-indication
risque d'cedéme
. . . Contre- ) . en cas
Injectable Précaution L (Précaution pour S
indication . d'antécédent de
la testostérone tumeur hépatique
undécanoate) paliq
Contre-indication
occlusion
Orale Précaution Précaution Précaution mtestmglg pour la
spécialité
Pantestone®?®
Prise Milieu repas

Tous ces médicaments possédent une interaction avec les AVK. En effet la testostérone
modifie la synthése par le foie de facteurs anticoagulants, augmentant ces derniers. Une
augmentation de I'INR est donc possible sous ce traitement.

b) Progestatifs de synthese
Les progestatifs de synthése sont rarement utilisés en pratique dans le cadre du trouble du
genre. En effet, la testostérone apporte déja la suppression des menstruations et une
diminution des hormones (sans effondrement des estrogénes suite a l'aromatisation en
cestradiol de la testostérone). Cependant dans certaines mesures, ils ont un intérét dans la
prise en charge des patients.

En effet, selon une étude belge concernant le lynestrénol® (plus commercialisé en France),
les progestatifs permettraient la suppression des régles et donc de la souffrance
psychologiques des patients en attendant le traitement hormonal. Ceci offre une alternative
aux analogues de la GnRH, plus onéreux et par voie intramusculaire la ou les progestatifs
peuvent étre pris par voie orale.

Le lynestrénol agit principalement par inhibition de la synthése de LH et FSH par
rétrocontrdle négatif et induit donc une diminution de la sécrétion des hormones sexuelles.
Cette action permet d'inhiber les menstruations par un effet antiprolifératif sur I'endométre.
Le lynestrénol possede de plus une faible activité androgénique, de ce fait il est possible
d'observer de I'acné ou un début d'hirsutisme suite a ce traitement.*

Des métrorragies peuvent étre observées au début du traitement, mais il faudra écarter une
origine tumorale. Cet effet indésirable a tendance a disparaitre au cours du traitement.
Toujours selon cette étude sur le lynestrénol dans la population des personnes FtM, une
prise de poids et augmentation de I'MC sont observées aussi les 6 premiers mois, avec un
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retour a la normale par la suite. De plus des maux de téte ainsi que des bouffées de chaleurs
ont été décrits sous ce traitement au cours de cette étude.**

Des précautions sont a prendre en cas d'hypertension, d'insuffisance cardiaque ou rénale a
cause d'une rétention hydrique possible sous ce traitement. De plus le lynestrénol est contre-
indiqué en cas de thrombose active ou d'immobilisation prolongée. Il est aussi contre-indiqué
en cas de saignements vaginaux indéterminés et d'affection hépatique sévere.

D'aprés les RCP du lynestrénol, quelques interactions médicamenteuses existent,
notamment une augmentation de I'efficacité de la ciclosporine et des bétabloquants. De plus,
une diminution de I'effet des insulines serait présente. Comme beaucoup de progestatifs, le
lynestrénol est affecté par les inducteurs enzymatiques comme la rifampicine ou encore le
millepertuis.

Le lynestrenol n'est plus commercialisé en France depuis le 19/09/2013.

B. Analogues de la GhnRH

Dans le cadre de la dysphorie du genre, les analogues de la GnRH sont utilisés dans
le but d'interrompre la puberté et le développement des caractéres sexuels secondaires.
Leur utilisation est onéreuse et recommandée pour les patients adolescents. La durée du
traitement par analogues de la GnRH peut étre de plusieurs années : jusqu'a l'arrét de
I'hormonothérapie ou jusqu'au passage vers le traitement hormonal habituel.

Le traitement par analogues de la GnRH est réversible au contraire du traitement par
hormones masculinisantes ou féminisantes qui est partiellement réversible (exemple : gravité
de la voix).®

Les analogues de la GnRh sont divisés en deux catégories : Les agonistes et les
antagonistes de la GnRH, qui sont, eux, plus récents sur le marché.

Dans la pratique, ils sont utilisés dans le traitement du cancer de la prostate et du sein
hormono-dépendant, dans le traitement de la puberté précoce et en préopératoire pour les
fiboromes utérins. Certains sont utilisés pour créer une induction ovarienne en association
avec des gonadotrophines. Les antagonistes de la GnRH sont utilisés dans le cancer de la
prostate hormono-dépendant.

1. Les agonistes de la GnRH
Parfois utilisé dans le cancer de la prostate pour induire une suppression de la
testostérone, leur intérét dans le trouble du genre sera l'effondrement de la synthése des
hormones sexuelles aussi bien chez 'homme que la femme. La suppression hormonale se
fait au niveau central, sur I'axe hypothalamo-hypophysaire, au niveau des récepteurs de la
LhRH de I'hypophyse pour supprimer les pulsations de sécrétions de LH.?

Etant des agonistes, au début du traitement, une libération importante de LH et de FSH est
observée. Cette augmentation importante va induire une synthése plus importante
d'hormones sexuelles au début du traitement en effet indésirable. On appelle cet effet, I'effet
flare-up.?® Cet effet sera suivi par I'effet recherché qui est celui de I'effondrement de la LH et
de la FSH par I'hnypophyse, effondrement qui induira une chute de la production des
hormones sexuelles. Cet effondrement induit une castration chimique, mais son effet sur la
puberté est réversible a l'arrét.”’
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Les molécules utilisées dans la pratique seront détaillées dans le tableau 3, page 36.

Chez I'homme, au niveau des effets indésirables, on pourra noter la présence de bouffées de
chaleur de maniéere fréquente chez le patient. De plus, suite a l'effondrement de la
testostérone, une perte minérale osseuse peut étre observée avec un risque d'ostéoporose.
La perte est plus importante la 1° année de traitement et le risque s'accroit selon la durée de
celui-ci.’Le traitement par analogues de la GnRH ne comporte pas d'estrogénes pour
compenser cet effet (blocage de la puberté par analogues de la GnRH avant le passage aux
hormones féminisantes).

De plus, par diminution de la testostérone, une anémie peut apparaitre chez le patient par
diminution de la stimulation de I'érythropoiése. L'anémie est normochrome et normocytaire et
persiste plusieurs mois apres l'arrét du traitement (6 mois & un an). Au niveau métabolique,
la suppression hormonale va aussi engendrer une augmentation du cholestérol et des
triglycérides. Une augmentation de la résistance a l'insuline est également probable.™ Ces
trois parametres sont favorables a une augmentation du risque cardiovasculaire, cependant
cela ne semble pas associé a une augmentation de la mortalité car le traitement est court sur
une population jeune.

D'autres effets indésirables peuvent étre observés, comme la prise de poids, la diminution de
la masse musculaire, la diminution de la libido, des troubles de I'érection ou encore une
impuissance. Ces molécules pourraient augmenter le risque de dépression (a surveiller
donc). Chez I'homme, toujours, une diminution de la pilosité est possible avec une
gynécomastie, de plus une réduction de la taille des organes génitaux peut étre observée.

Chez la femme, les effets indésirables sont similaires aux effets de la ménopause par
carence en estrogénes.”®On retrouve donc, les bouffées de chaleur, mais aussi la perte
minérale avec le risque d'ostéoporose. Cependant ce risque est potentiellement réversible
avec le traitement par testostérone (par aromatisation en cestradiol). Un effet sur I'hnumeur
est aussi possible avec un risque de dépression a surveiller chez la patiente. Les autres
effets secondaires sont la diminution de la libido, troubles du sommeil, sécheresse vaginale,
et augmentation du poids.?® De plus, ces molécules induisent une augmentation du LDL
cholestérol et une diminution du HDL cholestérol, ce qui peut se coupler a une augmentation

du risque cardiovasculaire.

Des métrorragies sont possibles en début de traitement et sont anormales, elles doivent
conduire a une mesure du taux d'cestradiol pour en déterminer l'origine. Des saignements
vaginaux non déterminés sont d'ailleurs une contre-indication a la leupropréline. En dehors
de cela, ces molécules n'ont pas de contre-indication en dehors de I'hypersensibilité au
produit.

2. Les antagonistes de la GnRH

Les antagonistes de la GnRH sont tres proches des analogues au niveau du
mécanisme d'action. Ces molécules vont se fixer sur les récepteurs de la LhRH au niveau de
I'nypophyse et inhiber la libération de LH et de FSH et induire ainsi un effondrement des
hormones sexuelles.” Cependant, au contraire des analogues de la GnRH, on n’observe
pas d'effet flare-up lors des premiéres administrations.’® Lors des injections on observe
d'ailleurs un effondrement de la LH, suivi plus lentement par la FSH, l'effet de suppression
est similaire entre les deux familles de molécules.?®

Au niveau pharmacologique sur la fixation au récepteur transmembranaire de type 1 (figure
3) se fait difféeremment. Le récepteur cible est un récepteur transmembranaire organisé en 7
domaines couplé a une protéine Gg. Lors de la fixation d'un agoniste, une dimérisation se
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produit avec transmission du signal intracellulaire, ce qui ne se produit pas avec un
antagoniste.”®

Il n'existe qu'une seule molécule, le Dégarélix, commercialisée en France et qui soit de
longue durée d'action. Les autres spécialités ne sont pas des formes LP, elles sont donc
moins utiles dans le cadre du traitement hormonal de la dysphorie du genre. En effet ces
formes a demi-vie courtes nécessiteraient des injections journaliéres... une forme LP est
donc préférable pour réduire le nombre d'injection.
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Figure 3 : Récepteur de la GnRH de type 1 et sa cascade de signalisation29

GnRH : hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires
PIP 2 : phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (phospholipide membranaire)
PLC : phospholipase C

DAG: diacylglycérol (Second messager)

IP 3 :inositol triphosphate

ER : Réticulum endoplasmique

PKC : Protéine Kinase C

Raf-1 : Kinase Raf-1 (renommé récemment C-RAF)

Raf-1/ MEK / ERK : Voie de signalisation des MAP Kinase

PLA2 : phospholipases A2

LH : Hormone Lutéinisante

FSH :Hormone Folliculo-Stimulante
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C.

Tableau récapitulatif du traitement hormonal
Le tableau suivant résume les principales caractéristiques des différentes familles de
molécules utilisées dans le traitement hormonal des personnes transidentitaires.

Tableau 3 : Tableau exhaustif des différents traitements hormonaux

Fa”?'”e ! Traitement Principe Avantages Inconvénients DCI
Molécule hormonal
y Diminution Peu Inhibition Finastéride
Inhibiteur de la des . : L
. MtF . d'interactions et androgénique
5-a réductase androgénes L . R L
(DHT) contre-indication incomplete Dutastéride
Moins d'effets Hépatoxicité Flutamide
Anti- Inhibition indésirables et patoxicite,
R L T pas d'inhibition . :
androgéne MtF androgénique | contre-indication . Nilutamide
o . . de la production
non-stéroidien (récepteurs) gue l'acétate de .
R’ de testostérone . .
cyprotérone Bicatulamide
. Inhlb[thn Trés documenté, Hepatoxicite, .
Acétate de MtE androgénique inhibition blus contre-indication, Acétate de
cyprotérone (récepteurs, com Iéfe effets cyprotérone
LH et FSH) P indésirables
anldnrrtl)lgggjigue Inhibition de la Risque
Spironolactone MtF (récepteur et product[on de d'hyperkaliémie Spironolactone
: testostérone
production)
17B-estradiol
Ajout de Risque de Estradiol
Estrogénes MtF I'hnormone Peu de risques | thrombose (voie
féminine orale) Ethinyl
estradiol
Testostérone
énantate
Ajout de Suppression des Selon la voie
Testostérone FtM I'hnormone menstruations et , - . Testostérone
. d'administration
androgénique | delaLH et FSH
Testostérone
undécanoate
Suppression Lynestrenol
Progestatifs de des , Prix, Peu utilisés en (Pas en
N FtM menstruations . : France)
synthese voie orale pratique
et des
estrogénes Chlormadinone
Blocage de la Leuproréline
Analogues de MtF et puberté . . . : . -
la GNRH FtM (inhibition LH Réversibles Onéreux, voie IM Triptoréline
et FSH) Goséréline
. Blocage d,e la Pas d'effet flare-
Antagonistes MtF et puberté u Onéreux. voie IM Dégarélix
de la GNRH FtM (inhibition LH L up ! 9
Réversibles
et FSH)
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D. Stratégies thérapeutiques, modalités du traitement hormonal

Le traitement hormonal des patients MtF repose sur la suppression des hormones
masculines et sur l'ajout d'hormones féminines, de ce fait on retrouve deux catégories de
médicaments utilisés, les anti-androgénes et les estrogénes. Apres l'opération de
réassignation sexuelle, les anti-androgénes sont arrétés et les estrogenes souvent diminués.

Anti-androgénes utilisés :

Acétate de cyprotérone (Le plus courant en France, anti-androgéne stéroidien)
Anti-androgene non stéroidien (Comme le Flutamide)

Inhibiteurs de la 5a-réductase (Comme le Finastéride)

La Spironolactone (diurétique épargneur de potassium)

CEstrogénes utilisés :

o Par voie orale (le plus courant)
e Ethynil estradiol (Rarement utilisé de nos jours)
e Par voie transdermique (Patch en cas de risque thromboembolique)

L'estrogéne autrefois le plus utilisé était I'éthinyl estradiol dans le traitement hormonal des
MtF. Cependant il n'est plus recommandé par la WPATH a cause de ses risques
thrombotiques plus importants que les autres estrogénes.® On préférera utiliser soit le 17

estradiol (endogéne), soit d'autres estrogénes conjugués.

Pour les patients FtM on retrouve de la testostérone (le plus souvent par voie IM) associée
ou non a un progestatif de synthése. Les progestatifs de synthése sont peu utilisés en
pratique. Leur utilisation est souvent pour induire un arrét des menstruations avant le
traitement hormonal par testostérone (qui arréte aussi les menstruations).

Progestatifs de synthése parfois utilisés :

e Chlormadinone (En France)
e Lynestrenol (Pas en France, arrét de commercialisation)

Les analogues de la GnRH sont utilisés, le plus souvent, pour arréter la puberté chez les
patients adolescents en attendant l'instauration ou non du traitement hormonal habituel.

La stratégie thérapeutique ne fait pas le sujet d'un consensus international. Elle varie donc
d'un pays a l'autre, les Etats-Unis préférant par exemple la Spironolactone a l'acétate de
cyprotérone a cause de son hépatoxicité. La stratégie thérapeutique utilisée au CHU de
Nancy sera détaillée en guise d'exemple dans la partie IIl.

L'International Planned Parenthood Federation (IPPF) est un organisme s'intéressant a la
santé et aux droits concernant la sexualité et la reproduction. L'IPPF a produit un tableau
regroupant les posologies et voies d'administrations couramment utilisées du traitement
hormonal (Tableau 4 et 5). Le traitement hormonal est a vie.?’
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Tableau 4 : Exemple de posologie du traitement hormonal MtF?’

A. Hormone regimens for transgender women (male-to-female)

Anti-androgen

Spironolactone 100-200 mg/day (up to 400 mg)
Cyproterone acetate 50-100 mg/day

GnRH agonists 3.75 mg subcutaneous monthly
Oral estrogen

Oral conjugated estrogens 2.5-7.5 mg/day

Oral 17-beta estradiol 2-6 mg/day

Parenteral estrogen

Estradiol valerate or cypionate 5-20 mg IM/2 weeks or 2-10 mg IM/week
Transdermal estrogen

Estradiol patch 0.1-0.4 mg (2x/week)

Tableau 5 : Exemple de posologie du traitement hormonal FtM*’

B. Hormone regimens for transgender men (female-to-male)

Oral

Testosterone undecanoate

Parenterally (IM or subcutaneous) 160240 mglday

Testosterone enanthate or cypionate 50-200 mg/week or 100-200 mg/2 weeks
Testosterone undecanoate 1000 mg/12 weeks

Transdermal

Testosterone 1% gel 2.5-10 g/day

Testosterone patch 2.5-7.5 mg/day

De nombreux effets sont attendus et possibles avec le traitement hormonal, la WPATH a
résumé ces derniers au sein de deux tableaux, un pour chaque type de traitement hormonal
(masculinisant, tableau 6 et féminisant, tableau 7)
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Tableau 6 : Effets attendus du traitement masculinisant (WPATH) °

Début d’apparition

Effet Effet maximum attendu®
attendu®

Peau grasse [ acné 1-6 mois 1-2 ans
Dé

eveloppeme.nt 3—-6 mois 3-5ans
du systéme pileux
Chute des cheveux >12 mois® Variable
Augmentation de | €-1% mois i
la masse musculaire
Redistributi

edistribu |o.n de e ik S
la masse graisseuse
Arrét des menstruations 2-6 mois nfa
Accroissement clitoridien 3—-6 mois 1-2 ans
Atrophie vaginale 3-6 mois 1-2 ans
Aggravation de la voix 3-12 mois 1-2 ans
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Tableau 7 : Effets attendus du traitement féminisant (WPATH)6

Début d’apparition 5
Effet PP Effet maximum attendu®
attendu®
Redistribution de
, 3-6 mois 2-5 ans
la masse graisseuse
Diminution de
, 3—-6 mois 1-2 ans®
la masse musculaire
Assouplissement de la peau, ]
P ; P 3-6 mois Inconnu
peau moins grasse
Baisse de la libido 1-3 mois 1-2 ans
Diminution des érections
. 1-3 mois 3-6 mois
spontanées
Dysfonctions sexuelle masculines ~ Variable Variable
Accroissement mammaire 3-6 mois 2-3 ans
Diminution du volume
, ‘ 3—-6 mois 2-3 ans
testiculaire
Baisse de la
) Variable Variable
production de sperme
Pilosité moindre et de croissance )
6-12 mois > 3 ans®

ralentie sur le corps et le visage

Pas de repousse,
Calvitie masculine arrét de la perte en 1-2 ans
1-3 mois

Des effets secondaires sont aussi attendus vis-a-vis du traitement hormonal, dépendant des
médicaments utilisés et du type de traitement hormonal (masculinisant ou féminisant). La
WPATH résume une grande partie de ces effets secondaires de nouveau dans le tableau 8
et les classe en fonction de leur niveau de risque.
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Tableau 8 : Effets indésirables du traitement hormonal (WPATH)6

Nivéaii dé Riscia Hormonothérapie Hormonothérapie
q féminisante masculinisante

I:i':ersg : embolie Polyglobulie
Calculs biliaires Prise de poids

Risque accru élevé Augmentation des fcHe
enzymes hépatiques Alopécie androgénique
Prise de poids (calvitie)

; - 2 Apnée du sommeil

Hypertriglycéridémie

Risque accru avec présence Maladies

de facteurs de risques
additionnels®

cardio-vasculaires

Risque éventuellement accru

Hypertension

Hyperprolactinémie ou
prolactinome

Augmentation des enzymes
hépatiques

Hyperlipidémie

Risque éventuellement accru
avec présence de facteurs de
risques additionnels®

Diabéte de type 2

Déstabilisation de certain
troubles psychiatriques*

Maladies cardio-vasculaires
Hypertension
Diabéte de type 2

Pas d’augmentation des
risques ou résultat non-
concluant

Cancer du sein

Perte de |a densité osseuse
Cancer du sein

Cancer du col de |'utérus
Cancer ovarien

Cancer utérin

* Troubles bipolaires, schizoaffectif et autre troubles pouvant inclure des symptdmes maniaques cu psychotiques. Cet effet

secondaire indésirable semble étre associé a des doses élevées ou des niveaux sanguins supra-physiologiques de testostérone.

A cette liste d'effets indésirables s'ajoutent aussi le cas de la Spironolactone pouvant induire
une hyperkaliémie. L'acétate de cyprotérone et le Flutamide possede tous les deux une
hépatotoxicité (plus importante pour le Flutamide). Ces effets sont détaillés dans les
paragraphes 2, 3 et 4, pages 26, 27 et 28.
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E. Les études sur les traitements hormonaux

De nombreuses études ont été faites concernant les effets, les risques ou encore les
effets indésirables sur les traitements hormonaux dans la population des personnes
transidentitaires. Ces études sont, cependant, souvent sur des échantillons de taille plutét
petite, en effet le théme réduit grandement la population possible pour ce genre d'étude. De
plus, ces études ne sont pas réalisées en double aveugle pour des causes certainement
éthiques, ce qui peut donner certains biais dans les résultats observés. Une autre donnée a
prendge en compte est aussi la différence de taille entre les populations MtF et FtM (sex ratio
3:1).

1. Effets psychologiques
Dans le trouble du genre, une souffrance psychologique est souvent décrite. Bien que
la réassignation sexuelle soit ou non le but recherché et soit bien documentée sur ses effets
psychologiques, le traitement hormonal posséde aussi ses propres effets sur la santé
mentale des personnes transidentitaires. Une méta analyse® regroupe les résultats de
nombreuses autres études sur les effets psychologiques du traitement.

Dans un premier temps, la dépression ne fait pas consensus. De nombreuses études
énumeérées dans l'article suggérent que le traitement hormonal ne posséede aucun effet sur la
dépression dans la population transidentitaire. Elles se concentrent notamment sur les
symptdmes de la dépression et I'effet de la prise puis de l'arrét de I'hormone.® Cependant,
d'autres études mentionnées plus récentes semblent démontrer le contraire... Ces derniéres
se concentrent plus au niveau de questionnaires et des échelles.’ Dans cette méta analyse,
sur les personnes MtF, une augmentation de la confiance était rapportée.

Cependant, contrairement a la dépression, les différentes études semblent montrer une
diminution de l'anxiété et de ses symptdmes, ainsi que de l'anxiété sociale pouvant
facilement étre présente dans la population transidentitaire (regard des autres, jugement
etc.) A ce%i s'ajoute aussi une augmentation de l'estime de soi, rapportée suite au traitement
hormonal.

Du c6té de la qualité de vie, on observe un effet positif du traitement hormonal sur plusieurs
dimensions, aussi bien au niveau social, émotionnel ou mental. Cette augmentation serait en
lien avec la durée du traitement. Une diminution de la sensation d'inconfort corporel semble
présente grace au traitement hormonal, cependant, cette diminution ne toucherait que les
personnes MtF et non les personnes FtM qui conserveraient un inconfort (les modifications
physiques apportées étant certainement percues comme insuffisantes).’De plus les
personnes FtM éprouveraient davantage d'émotions agressives suite au traitement
hormonal.

2. Les effets biologiques
Les médicaments utilisés dans le traitement hormonal peuvent aussi modifier certaines
constantes biologiques aussi bien au niveau urinaire que sanguin. Les changements sont
divers et reportés dans de nombreuses études, souvent comme marqueurs biologiques. Ces
changements sont résumés dans un tableau (Tableau 5).

a) Effets sur les hormones métaboliques

(1)  Effets sur les hormones thyroidiennes
Dans le traitement hormonal, les hormones sexuelles et les autres molécules peuvent agir
sur l'axe de la thyroide voire aussi sur les transporteurs des hormones thyroidiennes les
TBG (thyroid hormone-binding globulin). Une étude concernant les patients MtF et FtM*° se
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concentre sur la mesure des TBG, mais aussi de la TSH, la T3, la T, et le ratio entre les
deux, ce qui permet une bonne vision de l'influence des hormones sur I'axe de la thyroide
aprés 4 mois de traitement, cependant la population étudiée étant faible, le risque de biais
reste présent.

L'étude comporte trois groupes de patients, un sous testostérone, un sous acétate de
cyprotérone seul, et le dernier sous estrogenes associés a l'acétate de cyprotérone.

e Testostérone : L'administration de testostérone, d'aprés cette étude, montre une
diminution de la concentration des TBG avec une baisse de la T,mais une T3 stable.
Ceci engendre une augmentation du ratio T3/T, sans conséquences cliniques. Cette
modification serait due a une augmentation de l'activité de la transformation de la T4
en Tz par la 5'-désiodase.

o Acétate de cyprotérone seul : Aucun effet n'a été démontré sur la concentration des
TBG, cependant, contrairement a la testostérone, l'acétate de cyprotérone induit une
diminution de la Ts avec une diminution du ratio Ts/T4 par réduction de l'activité de
I'enzyme la 5'-désiodase sans conséquence clinique.

o Estrogénes + acétate de cyprotérone : Les estrogénes possédent différents effets sur
I'axe de la thyroide selon la voie d'administration. Par voie orale, les estrogénes
possédent un fort effet sur les TBG, doublant leur concentration. Ceci se couple aussi
a une augmentation de la Tz et T4 L'augmentation des TBG serait due a une
augmentation de la production par le foie, et/ou une diminution de la clairance de ces
protéines. Cependant, une partie des effets des estrogénes peut avoir été
potentiellement masqué par |'acétate de cyprotérone (diminution de la Tj). De plus,
par voie transdermique, aucun effet ne semble avoir été rapporté, laissant présager
un effet d0i & un premier passage hépatique.®

L'ensemble de ces traitements ne semble pas avoir eu d'impact sur la TSH des différentes
populations. De mé&me aucun effet n'a été observé aussi sur la T, libre.*® Cependant dans
une autre étude on observe portant sur I'effet du lynestrénol et de la testostérone dans la
population FtM?*, on observe aucune modification de la TSH sous lynestrénol seul. Mais
dans un second temps, on observe une diminution transitoire de la TSH sous testostérone a
6 mois avec retour a la normale a 12 mois de traitement. Les valeurs restent cependant
toujours dans les normales biologiques et ont été supposées comme cliniquement non
significatives.

Les variations observées sont donc faibles, n'ayant aucune conséquence clinique pour les
patients, ce qui ne présente pas de risques sur la fonction thyroidienne.

(2)  Effets surl'insuline

Dans le traitement des personnes MtF, une augmentation de l'insuline au cours du traitement
a été observée en 12 mois.** Cette observation sur l'insuline est vérifiée aussi par une autre
étude avec une tendance a la résistance a linsuline par l'organisme.* Le traitement par
acétate de cyprotérone et par éthinyl estradiol présent dans les deux études serait un facteur
de risque de diabete (et ainsi cardiovasculaire). L'effet sur l'insuline, toujours d'apres cette
étude, serait aussi observé dans des traitements par analogues de la GnRH.* De
nombreuses études sur le traitement anti-androgéne dans le cadre du cancer de la prostate
confirment aussi cette observation sur le risque de diabéte par insulino-résistance.™

Chez les personnes FtM, une légére diminution non significative de l'insuline est présente,
passant. Une étude sur les risques cardiovasculaire ne rapporte aucun impact sur le dosage
de l'insuline ni sur la résistance a l'insuline, contrairement a I'effet d'une augmentation de
testost;ézrone dans le syndrome de l'ovaire polykystique favorisant I'apparition d'un diabéte de
type 2.
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A ceci s'ajoute aussi une étude apportant plusieurs données sur les modifications des
marqueurs biologiques sous traitement par lynestrénol seul et associé a la testostérone.
Cette étude ne montre aucune modification de l'insuline, de I'Hb1Ac et de la glycémie sous
ces deux traitements.**

(3)  Effets sur les protéines hépatiques
D'aprés l'étude sur les risques cardiovasculaires, au niveau du cholestérol total, aucun
changement n'est rapporté sur les 2 populations MtF et FtM. Cependant une augmentation
du HDL est présente dans la population MtF contrairement a la population FtM qui posséde
une diminution du HDL.** Concernant les triglycérides, une augmentation est observée par le
traitement des personnes FtM, mais semble incertaine pour la population MtF.%

Au niveau du cholestérol, une augmentation du LDL accompagnée par une diminution du
HDL cholestérol sont observées durant le traitement par lynestrenol, ceci pouvant s'associer
& une augmentation du risque cardiovasculaire.?*De plus, sous le traitement par lynestrénol,
une élévation des ALAT est observée, bien que cliniuement non significative. Avec la
testostérone en plus, ce sont les ALAT et ASAT qui sont augmentées, de fagon non
significative au niveau clinique car restant dans les valeurs normales masculines.?*

b) Effets sur les hormones sexuelles
Au niveau sanguin, une étude sur 20 patients MtF et 17 FtM observe l'influence du traitement
hormonal sur les taux d'hormones sexuelles.®!

Dans le cadre du traitement anti-androgéne et par estrogenes, cette étude montre une
augmentation trés importante de la Sex Hormon Binding Globulin (SHBG) par I'éthynil
estradiol aprés 12 mois de traitement. Une augmentation de I'hormone de croissance est
aussi décrite dans cette étude aprés 12 mois.**

Dans le traitement des personnes FtM, I'étude observe une augmentation des androgénes
(testostérone et dihydrotestostérone) ainsi qu'une diminution de la LH. Cependant aucune
diminution significative de la FSH n'est démontrée dans cette étude®, contrairement & une
autre étude® qui montre un effondrement des deux gonadotrophines sous testostérone en 4
mois de traitement. A ceci s'ajoute une légére diminution de la SHBG contrairement au
traitement hormonal des personnes MtF.** Concernant I'hormone de croissance, une
diminution passant de 10.2 ug/L & 4.1 pg/L est observée.**

Pendant le traitement par estrogénes, une augmentation de la prolactine est possible par
stimulation de la sécrétion entrainant ainsi un besoin de surveillance pour éviter une
hyperprolactinémie suite au traitement hormonal.?’

c) Effets sur I'némoglobine et I'nématocrite

Dans une étude concernant le traitement par lynestrénol seul et associé a la testostérone,
est rapportée une augmentation de I'hémoglobine et de I'hématocrite dans les deux
traitements au bout de 6 mois, pour ensuite évoluer vers une stabilité.?* L'augmentation reste
cependant dans les valeurs normales de l'adulte, mais elles sont & surveiller a cause du
risque de polycythémie.
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Tableau 9 : Tableau récapitulatif des effets du traitement hormonal sur les constantes biologiques

d) Tableau récapitulatif des effets biologiques a partir des
études mentionnées
Le tableau ci-dessous résume les principaux effets du traitement hormonal sur différentes
constantes biologiques.

UELS IS SHBG Hormone 2 LH/FSH Prolactine Hb Hématocrite
hormonal croissance
1 (valeurs de la _
Mt il ! H (possible) population
féminine)
FtM ! ! W - T T
Traitement | nsuline ASAT/ALAT | Triglycéride | Cholesterol HDL-cholestérol
hormonal total
1 A surveiller
(résistance a (h_épato 6

MtF » , toxicité de 1 — 1

l'insuline :
possible) certains
traitements)

FtM — (Vaéel:rlzt?oenla 1 - (+ 1 LDL-cholestérol sous
populat lynestrénol)
masculine)

Traitement TBG T, T, T, libre TSH
hormonal
T T T

MtF (Sauf voie (Sauf voie (Sauf voie - -

transdermique) | transdermique) | transdermique)

FtM ! - ! - (diminution transitoire non

significative)

*Cases orange : Effet pouvant étre cliniquement significatif
°Selon la WPATH

3.

Les effets physiologiques

a) La modification de la répartition des graisses
La répartition des graisses entre hommes et femmes est différente, chez la femme les
graisses sont centrées au niveau des hanches, de la poitrine, des cuisses et au niveau sous-
cutanée, alors que chez I'homme les graisses sont surtout réparties au niveau viscéral et au
niveau sous-cutanée au sein de la région abdominale. Il existe un réle des hormones
sexuelles dans cette répartition des graisses, et le traitement hormonal influe donc sur cette
répartition.

Cependant, le r6le de la testostérone reste particulier dans la répartition des graisses. En
effet chez 'homme, I'obésité abdominale serait reliée & une diminution en testostérone® et
linjection de cette derniére induirait une diminution de cette graisse®. Chez la femme, au
contraire, l'augmentation de testostérone est reliée a une augmentation de la graisse
abdominale, ce qui laisse suggérer un effet différent de la testostérone selon le sexe
biologique.**
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Une étude se penche sur I'évolution de la répartition des graisses avant le traitement puis
aprés 12 mois de traitement hormonal, dans la population MtF et FtM (20 patients MtF et 17
FtM).3' Avant le traitement, la différence était identique & celle décrite entre les sexes
biologiques. De plus, la graisse viscérale était similaire dans les deux groupes.

e Effets dans la population MtF : Apres 12 mois de traitement, une augmentation du
poids est observée de maniére significative. Cette augmentation est en lien avec la
modification de répartition des graisses : davantage de graisse au niveau sous-
cutanée surtout dans les régions des hanches et des cuisses. Une augmentation de
la graisse abdominale est aussi observée. Une enquéte alimentaire a été rajoutée
pour étudier les apports énergétiques aprés 12 mois de traitement. Une légére
diminution des apports peu significative a été rapportée.

e Effet dans la population FtM : Le traitement hormonal, au bout de 12 mois, a entrainé
une augmentation du poids au sein de la population. Le traitement par androgéne
induit une diminution de la graisse au niveau sous-cutanée, aussi bien au niveau de
'abdomen, des cuisses ou des hanches. Au niveau de la graisse viscérale,
cependant, une augmentation est observée. Une élévation globale des régions
musculaires est aussi présente, en lien avec la prise de poids. Comme pour la
population MtF, une enquéte alimentaire a été faite, mais ne présente aucune
différence significative entre le début du traitement et aprés 12 mois.

Au niveau de l'effet des médicaments, il est rapporté dans la littérature qu'un
effondrement des androgénes chez les hommes tend a produire une gynécomastie. La
prise d'anti-androgéne comme l'acétate de cyprotérone, est suggéré, comme ayant eu un
réle dans les modifications observées sur cette répartition davantage féminine.** Cet effet
serait d0 a deux effets de l'acétate de cyprotérone : son action anti-androgéne et son
effet inhibiteur sur la sécrétion de LH et FSH.*! Une autre hypothése est soumise pour
l'acétate de cyprotérone concernant sa structure progestative, soulevant la question du
réle de la progestérone dans la répartition des graisses, ainsi l'acétate de cyprotérone
pourrait aussi avoir un impact via son effet progestatif.*

D'aprés cette méme étude, au niveau des femmes ménopausées, la carence en
estrogeénes engendre une augmentation du poids, des graisses avec une répartition plus
masculine mais réversible en partie par un traitement substitutif.** Les estrogénes chez la
femme ménopausée réduirait aussi la prise de poids ce qui est opposé au traitement des
MtF. L'effet des estrogénes dans la population MtF semble cependant proche de celui
des estrogénes physiologiques durant la puberté chez la femme.*

Pour la testostérone dans le traitement des FtM, son effet semble similaire & celui de
I'administration d'androgénes chez les femmes ménopausées ainsi que l'effet de la
testostérone chez les hommes durant la puberté.31 Au niveau musculaire, la testostérone
agit en augmentant la taille des fibres musculaires. Les taux d'estrogénes et de
progestérone n'étant pas diminués (par I'aromatisation en cestradiol), ces hormones ne
semblent pas avoir d'impact sur la répartition masculine des graisses.

D'autres sources influencent aussi le stockage de graisses par l'organisme comme
I'hormone de croissance, linsuline, la résistance a cette derniére...® Le traitement
hormonal posséde de plus des effets sur certains de ces facteurs, pouvant ainsi agir sur
les graisses mais avec un mécanisme et un effet difficilement évaluables.

N

Le traitement hormonal tend donc a modifier la répartition des graisses de maniére
féminine ou masculine en ayant des effets proches de ceux des hormones durant la
puberté.

50



b) Le risque cardiovasculaire

(1) Effets des hormones physiologiques et dans les

pathologies
Le risque cardiovasculaire est différent entre les hommes et les femmes, avec un risque plus
important chez 'homme et ce jusqu'a 75 ans, aprés quoi le risque devient similaire entre les
deux sexes. De plus, la "protection” chez la femme semble disparaitre lors de la ménopause.
Un rdle des hormones sexuelles est donc envisageable pour expliquer cette différence, ou
un role des génes sur les chromosomes sexuels. Une méta analyse propose d'étudier ce
risque cardiovasculaire dans la population MtF et FtM sous traitement hormonal, et de le
comparer au risque dans la population dhommes et femmes biologiques.*

Dans cette étude, un taux bas en testostérone chez I'homme est associé a une
augmentation du risque cardiovasculaire. De plus, la population MtF présente un risque
cardiovasculaire supérieur a celui de la population FtM, ce qui est contraire au risque entre
hommes et femmes biologiques, le réle des hormones semble donc varier.* Le risque serait
de 123 morts de cause cardiovasculaire pour 100 000 par an pour les personnes MtF et 15
pour 100 000 par an pour les personnes FtM.** Cependant, la limite de cette étude porte sur
le fait que la pathologie cardiovasculaire est souvent silencieuse avant d'apparaitre
cliniquement. L'age du début de traitement est donc un facteur important mais qui reste
difficile & évaluer. Un patient débutant le traitement tardivement peut déja posséder des
Iésions silencieuses, pouvant biaiser I'étude sur le traitement hormonal.

En comparaison le syndrome des ovaires polykystiques entraine une augmentation du taux
de testostérone et un risque de développement de diabéte de type 2. Ce syndrome
augmente aussi de nombreux facteurs impactant le risque cardiovasculaire... cependant
l'augmentation de pathologie cardiovasculaire reste en débat sur ce sujet.*

Les femmes ménopausées avec une ovariectomie présentent une augmentation du risque
cardiovasculaire par rapport aux autres femmes ménopausées.** La diminution des
estrogénes ne pouvant étre en cause, cette étude suggére qu'il s'agit de l'absence de
production de testostérone par l'ovaire qui est responsable de l'augmentation du risque
cardiovasculaire dans cette population. Les effets de la testostérone au niveau
cardiovasculaire chez la femme restent donc difficiles a évaluer

(2)  Effets durant le traitement hormonal

Pour le traitement hormonal par estrogénes dans la population MtF, il est rapporté
l'importance de la voie d'administration de ces hormones sur le risque cardiovasculaire. En
effet, I'impact des estrogénes sur différents facteurs dépend de sa voie d'administration (oral
ou patch) mais aussi de l'estrogéne utilisé comme I'éthinyl estradiol par exemple.*’De plus,
d'autres facteurs peuvent accroitre ce risque : les patients fumeurs par exemple, ou le
développement d'un diabéte (I'utilisation de l'acétate de cyprotérone et de I'éthinyl estradiol
pouvant augmenter ce risque). L'influence de facteurs favorisant est donc importante en plus
du traitement hormonal seul. Les comparaisons des voies d'administration sont résumées
dans un tableau (Tableau 10).

Concernant les voies d'administration, cette étude rapporte une augmentation du risque
cardiovasculaire par voie orale uniquement, et non par voie transdermique.® Cet effet se
produirait par un 1° passage hépatique absent sur la voie transdermique (mais aussi par voie
IM), engendrant une induction enzymatique au niveau du foie. Cette induction enzymatique
modifie par la suite le métabolisme de certaines hormones, des lipides mais aussi et surtout
des protéines de la coagulation.®
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Par voie transdermique, le traitement hormonal chez des patients traités pour cancer de la
prostate posséde le méme risque cardiovasculaire et la méme efficacité au niveau de la
suppression androgénique que des analogues de la GnRH.*? De plus, les estrogénes par
cette voie d'administration ne posséde pas d'effet sur les protéines de la coagulation (par
rapport a la voie orale), ni d'effet sur le métabolisme osseux (par rapport aux analogues de la
GnRH). Le traitement par estrogéne en général ne présente que peu de risque chez des
patients sains, cependant chez des patients avec des pathologies cardiovasculaires, le
risque est important.

Du coté des différents estrogénes, I'éthynil estradiol se démarque des autres. Cet estrogéene,
par rapport aux autres, est associé avec une augmentation du risque cardiovasculaire bien
plus importante.® D'une part sa demi-vie est supérieure aux autres estrogénes, mais ses
effets sont aussi plus importants sur différentes protéines (protéine S, plasminogéne,
homocystéine...). De plus ses effets sur le risque cardiovasculaire semblent aussi doses-
dépendants selon cette étude.*? La posologie habituelle dans la population MtF étant autour
de 50 a 100 pg (posologie supérieure aux posologies habituelles pour la contraception), une
augmentation du risque cardiovasculaire importante est donc possible. 1l est donc
recommagwdé d'utiliser d'autres estrogénes, présentant moins de risque que I'éthinyl
estradiol.

De plus selon une étude sur la mortalité dans la population transidentitaire, les autres
estrogénes, contrairement a I'éthinyl estradiol, ne sont pas associés avec une augmentation
de la mortalité dans la population.*® En effet, laugmentation de mortalité due au risque
cardiovasculaire n'a été observée que pour les patients sous ethinyl estradiol et non les
autres estrogenes. Il est donc préférable d'utiliser d'autres estrogénes, par voie orale ou
transdermique.

Dans cette méme étude sur la mortalité, concernant la population MtF, sont reportés 18 cas
de maladies cardiaques sur une population de 966 personnes, dont 11 sous éthinyl estradiol,
9 étaient fumeurs, 7 anciens fumeurs et 2 non-fumeurs. La moyenne d'age de mortalité due
a la maladie cardiaque est de 59.7 ans avec une moyenne d'age du début du traitement
hormonal de 45.9 ans. Parmi les causes de déces, 5 cas d'AVC sont rapportés, les 5 cas
étant sous éthinyl estradiol. L'ethinyl estradiol reste, dans cette étude, I'estrogéne avec le
plus de risque cardiovasculaire par rapport aux autres.*

Tableau 10 : Tableau récapitulatif des risques des estrogénes selon la voie d'administration d'aprés les
études précédentes

Risques

Voie orale

Voie transdermique

Ethinyl estradiol

Risque
cardiovasculaire

Augmentation par
premier passage

Pas d'augmentation
du risque

Augmentation trés
importante du risque

hépatique
SO d_e e Augmentation Aucun effet Augmentation
coagulation importante
. Pas d'augmentation | Pas d'augmentation Augmentation
Mortalité - oS NP
significative significative significative

Concernant la population FtM, la méta analyse sur le risque cardiovasculaire présente le
traitement hormonal par testostérone comme n'entrainant pas d'augmentation importante du
risque cardiovasculaire.* Cependant, il est observée une élévation de certains facteurs
influant le risque cardiovasculaire comme une diminution du HDL cholestérol et une
élévation des triglycérides. A ceci s'ajoute une augmentation de la pression artérielle dans la
population MtF, bien que présente Iégérement, elle est bien plus marquée et présente durant
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le traitement des personnes FtM. Le traitement hormonal des personnes FtM n'influe pas la
résistance a l'insuline.

Les études rapportent une diminution ou un risque cardiovasculaire équivalent a la
population de controle.®? Cependant, il est important de préciser pour toutes ces études la
faiblesse de I'échantillon (de 37 & 365 patients) concernant la population FtM bien plus petite
gue la population MtF, donc plus difficile a étudier. Dans les différentes études, le traitement
par testostérone semble comporter peu de risque a court et moyen terme. L'augmentation de
testostérone observée dans la pathologie et dans le traitement du trouble du genre n'a donc
pas les mémes effets sur les risques cardiovasculaires

Deux hypothéses sont présentées pour expliquer ces différences observées. La premiere
hypothése propose un effet différent de I'hnormone sur la pathologie cardiovasculaire selon
son stade de développement (plus précisément sur le développement de I'athérosclérose).*?
La deuxiéme hypothése se repose sur la génétique, présentant une expression des génes
différente selon le phénotype. La testostérone possede donc des effets différents sur le
risque cardiovasculaire, pas d'augmentation de risque dans le traitement hormonal et
augmentation du risque dans le syndrome de I'ovaire polykystique.*

C) Le cancer de la prostate chez les personnes MtF
Dans la littérature, il est reconnu que la castration posséde un effet protecteur sur le cancer
de la prostate. Dans le parcours de soins des personnes MtF, lors de l'opération chirurgicale,
une orchidectomie est réalisée, ce qui suggere une protection contre cette pathologie. De
plus la privation en androgenes engendre une hypotrophie de la prostate.

Cependant un cas de cancer de la prostate a été rapporté chez une personne MtF.**Ce cas
est décrit chez une personne MtF & I'dge de 75 ans aprés une réassignation sexuelle a 45
ans.

L'hypotheése soulevée concernant l'apparition de ce cancer est la présence potentielle de
lésions avant l'orchidectomie et le traitement hormonal. Le développement des Iésions
auraient donc existé avant l'apparition des facteurs potentiellement protecteurs. Une
stimulation des lésions par le traitement par estrogénes est aussi envisagée comme facteur
de développement.

De plus, au cours du traitement contre le cancer de la prostate, une réponse modérée
(réponse positive sur la PSA) est observée avec de la Flutamide, soit un anti-androgéne. La
présence de récepteurs aux androgénes est donc supposée pour expliquer l'effet du
traitement.

Les cas de cancer de la prostate dans la population MtF restent rares et posent encore
beaucoup de question, aussi bien sur le diagnostic que sur le traitement.

4. Le traitement par lynestrénol chez les personnes FtM (Belgique)
Bien que peu souvent utilisé dans le traitement hormonal des personnes FtM durant
I'adolescence, certains progestatifs sont parfois prescrits, comme le lynestrénol en
alternative aux analogues de la GnRH. Une étude sur 45 patientes FtM propose de
s'intéresser justement a lintérét de ce traitement en évaluant ses effets ainsi que ses
répercussions sur l'organisme.?*

L'intérét de cette alternative par rapport a la suppression de la puberté par les analogues de
la GnRH sont & la fois de l'ordre économique et de l'ordre des effets indésirables. A ce
niveau, les analogues de la GnRH vont perturber la croissance normale, notamment au
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niveau de la maturation des os, entrainant une perte osseuse potentiellement réversible par
le traitement par testostérone (aromatisation en cestradiol). Les analogues de la GnRH
permettent une meilleure réduction de la sécrétion des hormones sexuelles ainsi qu'une
diminution des caractéeres sexuels secondaires par rapport aux progestatifs de
synthése.*’Les progestatifs comme le lynestrénol sont beaucoup moins cher, d'une part,
mais aussi sont par voie orale contrairement aux analogues de la GnRH, et, d'autre part,
permettent d'obtenir une aménorrhée aussi chez les personnes FtM en attente d'un
traitement hormonal par testostérone, mais avec une efficacité potentiellement inférieure. **

L'intérét du lynestrénol se porte aussi sur le fait qu'il s'agit d'un progestatif de synthése avec
une composante androgénique, induisant ainsi un potentiel hirsutisme due a une diminution
des estrogénes et de la SHBG.

Dans cette étude belge, les auteurs montrent qu'une augmentation de l'acné est présente
avec une prise de poids et élévation de la valeur d'IMC persistante sous lynestrenol et
testostérone. Des métrorrhagies peuvent étre présentes aussi durant ce traitement.
Concernant I'acné, un traitement par rétinoides est possible sans incidence au niveau du foie
(pas d'augmentation des enzymes hépatiques).?*

5. Etude sur la mortalité dans la population transidentitaire
Le traitement hormonal modifie de nombreux facteurs avec ou sans impact clinique,
cependant la mortalité reste un élément important a déterminer suite a la prise de ces
médicaments. Une étude se focalise sur 'augmentation de mortalité au sein de la population
transidentitaire en proposant d'établir un lien ou non entre le traitement hormonal et les
diverses causes de mortalité.>

Cette étude démontre une augmentation de la mortalité globale de 51% parmi la population
MtF par rapport a la population générale. Aucune augmentation de la mortalité n'est décrite
au sein de la population FtM, laissant présager que le traitement par androgéne ne semble
pas associé avec une surmortalité.*®> Mais, I'échantillon de la population FtM est d'une taille
plus réduite et plus jeune, pouvant jouer sur les résultats (365 personnes contre 966). Les
causes de surmortalité dans la population MtF sont majoritairement des causes non
médicamenteuses. A ceci s'ajoute le cas particulier du traitement par éthinyl estradiol
augmentant le risque cardiovasculaire ainsi que la mortalité de maniére bien plus importante
que les autres estrogénes.** %

Les causes de mortalité dans la population MtF varient selon la tranche d'age d'apres cette
étude. En effet, entre 25 et 39 ans les causes de mortalité sont principalement les suicides,
le VIH ainsi que l'usage de drogue, non imputable au traitement hormonal. Bien que le
suicide reste présent dans les causes principales entre 40 et 64 ans, les causes
cardiovasculaires viennent s'ajouter aussi. Dans cette étude, aucune augmentation de
mortalité n'a été démontrée au-dela de 65 ans.*

Concernant la mortalité cardiovasculaire, I'éthinyl estradiol reste la cause principale de
laugmentation avec l'association d'autres facteurs de risque comme la consommation de
tabac. Dans I'étude concernant la mortalité sur 964 patients MtF, 368 étaient sous éthinyl
estradiol.*® On rapporte 15 cas de morts pour cause cardiovasculaire contre 8 parmi les 596
patients ne prenant pas d'éthinyl estradiol Aucune augmentation de la mortalité n'a été
trouvée avec l'utilisation d'autres estrogéenes.

Au niveau du risque de cancer, I'étude ne rapporte aucune augmentation des cas de cancer,
cependant, les résultats montrent une augmentation des cancers pulmonaires et
hématologiques dans la population MtF.*® Pour les cancers pulmonaires, l'augmentation
serait due au grand nombre de personnes fumeuses au sein de la population (38.6%),
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biaisant ainsi le résultat. Concernant les lymphomes, l'augmentation observée serait reliée
probablement aux lymphomes induits par le VIH, la population MtF présentant une
prévalence du SIDA supérieure a la population générale. Aucun cas de cancer du sein n'a
été reporté dans les populations MtF et FtM.*

Du c6té de l'usage de drogue, les 5 cas de mortalité présentaient déja une consommation de
substances illicites avant le début du traitement hormonal, I'usage de drogue restant une
cause externe de mortalité par rapport au traitement hormonal. De méme concernant le VIH
qui reste une cause externe de mortalité, mais qui reste une cause tres importante au sein
de la population MtF (16 cas de mortalité).

Le traitement hormonal, notamment l'acétate de cyprotérone pourrait étre rattaché a une
augmentation de la mortalité par suicide a cause de son effet sur I'humeur. Cependant,
d'aprés cette étude, aucun lien n'est démontré entre une augmentation de la mortalité par
suicide et l'acétate de cyprotérone. En effet, parmi la population sous acétate de
cyprotérone, la mortalité par suicide est de l'ordre de 1.6% contre 1.8% pour la population
MtF sans ce traitement.* Concernant le suicide, le ré-assignement sexuel ne supprime pas
totalement ce risque malgré l'augmentation du bien-étre, de nombreuses autres causes
restent présentes comme le risque de discrimination, d'intolérance, les troubles sociaux ou
psychologiques qui sont difficiles a évaluer.

La majorité des causes de mortalité au sein de la population MtF sont donc des causes
externes au traitement hormonal biaisant ainsi les résultats (suicides, haute prévalence du
VIH, usage de drogues... certaines de ces causes pouvant se rattacher facilement a la
souffrance psychologique et le mal-étre). La seule cause de surmortalité liée au traitement
reste l'usage de I'éthinyl estradiol avec I'augmentation de mortalité cardiovasculaire.

L'ensemble de ces études rapportent des résultats et conclusions sur le traitement hormonal
suite aux pratiqgues internationales et aux années d'utilisation et d'observation des
médicaments utilisés. En Lorraine, le CHU de Nancy posséde sa propre équipe
pluridisciplinaire pouvant prendre en charge les patients transidentitaires et leur proposer un
traitement hormonal. De plus, dans I'ensemble des études, articles ou recommandations, le
pharmacien n'est jamais évoqué. Son réle, son importance en tant qu'expert du médicament
est une question a soulever dans la prise en charge des personnes transidentitaires.
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lll. Letrouble du genre en Lorraine et le role du pharmacien

A. La pratique au CHU de Nancy

Le CHU de Nancy est le centre de référence pour le traitement hormonal en Lorraine.
L'organisation des soins est pluridisciplinaire et regroupe plusieurs services pour une
meilleure prise en charge. On retrouve donc la notion de communication entre les
professionnels de santé d'une part mais aussi la notion de soins pluridisciplinaires
recommandée.

Les services concernés sont nombreux avec le service d'endocrinologie diabétologie
nutrition, la chirurgie maxillo-faciale, le pdle gynécologie-obstétrique, I'urologie, I'anesthésie-
réanimation, la cardiologie, tabacologie et maladie infectieuse. Les décisions au cceur de la
prise en charge sont collégiales avec une réunion de concertation pluridisciplinaire qui réunit
des psychiatres, endocrinologues, urologues chirurgiens, gynécologues, chirurgiens
plasticiens et juristes.

Le service d'endocrinologie-diabétologie-nutrition-maladie métabolique propose des
consultations et hospitalisations de jour visant a faire la consultation initiale, a établir le bilan
de départ (avant traitement hormonal), les consultations gynécologiques et le suivi médical.
Ce service propose aussi les consultations psychiatriques. Des consultations de nutrition
sont aussi possibles dans ce service ainsi que la possibilité de réalisation de densitométrie
osseuse.

Le pbOle de gynécologie-obstétrique intervient dans les chirurgies des patients FtM
(hystérectomie et annexectomie bilatérale) pour les patients qui souhaitent ces chirurgies.
Ce service prend aussi en charge les complications postopératoires des patients MtF.

Du c6té de la chirurgie maxillo-faciale (faisant aussi de la chirurgie plastique et
reconstructrice), ce service permet la chirurgie mammaire (pose de prothése,
mammectomie) ainsi que la chirurgie de féminisation du visage. Le service d'urologie
propose des consultations pour un bilan de départ, surveillance de la prostate pour les
patients MtF. Le service d'urologie prend aussi en charge les complications postopératoires
des patients MtF et FtM.

Le parcours de soin au sein du CHU débute par une consultation initiale auprés d'un
endocrinologue ou auprés d'un psychiatre. Cette consultation débouche sur un bilan en
hospitalisation de jour. Ce bilan comprend :

Une biologie

Une densitométrie osseuse

Des consultations d'endocrinologue, psychiatre, nutritionniste, urologue

Un bilan cardiovasculaire (consultation, échographie cardiaque, doppler artériel et
veineux)

Une enquéte alimentaire

e Des consultations gynécologiques.

Suite a ce bilan initial des consultations de suivi prennent place. Des hospitalisations de jour
sont possibles au cours du suivi en cas de surveillance métabolique et/ou vasculaire. Ces
hospitalisations de jour se font a un ou deux ans. Elles comprennent un bilan cardiologique,
une enquéte alimentaire au cours d'une consultation en nutrition. En cas de chirurgie

57



envisagée une consultation en endocrinologie est nécessaire ainsi qu'en maternité
(obstétrique) ou urologie, en anesthésie et en cardiologie si nécessaire.

Pour le traitement hormonal en pratique :

Pour les patients MtF, avant chirurgie de réassignation, le traitement se compose d'acétate
de cyprotérone le plus souvent pour l'anti-androgéne (1° intention), mais aussi de
spironolactone ou finastéride. Le finastéride (2° intention) et la spironolactone (3° intention)
sont utilisés en cas de risque artériel ou veineux en remplacement de l'acétate de
cyprotérone. Pour les estrogéenes, la voie d'administration se fait per os ou transdermique. La
voie transdermique est choisie en cas de risque artériel ou veineux. L'hormonothérapie est
arrétée 3 a 4 semaines avant la chirurgie de réassignation a cause des risques de
thrombose.

e Acétate de cyprotérone : Doses progressives débutant a 25mg/j avec augmentation
jusqu'a 100mg/j

¢ Finastéride : Doses progressives débutant & 1mg/j avec augmentation jusqu'a 5mg/j

e Spironolactone : 50mg a 150mg/j

o (Estradiol : 1mg a 4mg/j per os, 25 a 100ug/24h en patch

Apres la chirurgie de réassignation sexuelle, I'anti-androgéne est en général arrété. Il est
poursuivi en cas de besoin (repousse pilaire par exemple). L'estrogéne est diminué entre 2
et 4mg/j.

Pour les patients FtM, avant ovariectomie, le traitement comprend souvent un progestatif
comme la chlormadinone (Luteran) et de la testostérone en voie intramusculaire. Aprés la
chirurgie, seule la testostérone est conservée a la méme posologie.

e Chlormadinone : 5 a 10mg/j en continu
o Testostérone : 125mg / 4 semaines puis augmentation jusqu'a 250mg / 2 ou 4
semaines en intramusculaire.

Le suivi du traitement hormonal comprend un suivi clinique tous les 1, 3 ou 6 mois puis une
fois par an, un bilan métabolique et hépatique ainsi qu'une numération formule sanguine tous
les 6 mois puis 1 fois par an. Les dosages hormonaux sont facultatifs. Le suivi comprend
aussi un dépistage de l'antigene spécifique de la prostate (PSA), dépistage aussi de cancer
du sein par mammographie. Une densitométrie osseuse est envisagée aussi apres ablation
des gonades.

L'équipe pluridisciplinaire au sein du CHU de Nancy et le lien avec de nombreux service pour
assurer le suivi médical et biologique du patient décrivent des soins trés proches des
recommandations de la SOFECT ou encore de la WPATH.

B. Etat des connaissances du pharmacien sur le trouble du
genre en 2017 en Lorraine

1. Sujet
La dysphorie du genre est souvent un sujet méconnu, peu évoqué dans la société et
les connaissances a son sujet sont toutes aussi peu connues tel que le parcours de soin, les
traitements hormonaux ou la législation... De ce fait, il est intéressant de connaitre I'état des
connaissances des pharmaciens sur le sujet, le but étant, de parvenir a établir une fiche
récapitulative des informations les moins connues pour combler les lacunes sur
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connaissances actuelles des pharmaciens. A noter que la place du pharmacien n'est pas
abordée non plus au sein des études sur le trouble du genre.

Pour établir une fiche d'information et cibler les connaissances les plus importantes, il était
nécessaire d'établir un état des lieux des connaissances via un questionnaire a diffuser pour
orienter, par la suite, la fiche. Qui plus est, il est intéressant d'utiliser ce questionnaire pour
estimer [|'état des connaissances générales mais aussi pour évaluer le nombre de
pharmaciens confrontés a la prise en charge d'une personne transidentitaire et évaluer ou
non les difficultés rencontrées.

2. Matériel et Méthodes

L'enquéte a été faite via un questionnaire composé de 12 questions a remplir en ligne
et rédigé via GoogleForm®, disponible en annexe. Les principales notions du questionnaire
se concentrent sur |'état des connaissances sur le traitement hormonal, I'estimation de la
confiance sur la prise en charge et la connaissance du parcours de soin. Le formulaire a été
diffusé via I'Ordre des Pharmaciens aprés autorisation de ce dernier a lI'ensemble des
pharmacies de Lorraine. Sur tous les pharmaciens concernés (726 officines, 885
pharmaciens titulaires, 946 pharmaciens adjoints), 95 ont répondu, représentant ainsi
I'échantillon de I'étude.

Deux populations de pharmaciens ont été différenciées. La premiére population est
constituée de 68 pharmaciens n'ayant jamais pris en charge de patient transidentitaire. De
l'autre, 27 pharmaciens ayant eu au moins un patient transidentitaire a prendre en charge.
Parmi ces 27 pharmaciens, deux questions ont été ajoutées : Le nombre de patient et la
présence ou non d'une géne (ressentie par la patient / le personnel / Le pharmacien).

La confiance des pharmaciens sur la prise en charge des patients transidentitaires est
mesurée sur une échelle de 1 a 4, 1 étant peu confiant; 4 confiant.

Plusieurs tests statistiques ont été utilisés pour mettre en évidence ou non une différence
entre ces deux populations sur certaines questions. Les tests statistiques ont été réalisés via
le site en ligne de biostat TGV.

Les tests utilisés sont les suivants :

-Test du Chi2 pour évaluer la différence significative ou non entre les deux populations sur la
répartition des réponses sur une question donnée avec des variables qualitatives.

-Test exact de Fischer, quand le test du Chi2 n'est pas réalisable (effectif inférieur a 5 dans
l'une des propositions)

-Test de Student pour comparer les moyennes respectives des deux populations sur une
variable quantitative.

Au sein de ces tests, la valeur de p est inférieure ou égale a 0.005.

Le reste des résultats et des autres questions feront I'objet de statistiques descriptives.
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3. Résultats

a) Résultats globaux

Un élément important concernant les résultats est celui du nombre de pharmaciens
ayant déja pris en charge un patient transidentitaire, 68 sur 95 n'ont jamais eu de patients
venant pour ce genre de traitement, soit 71% des pharmaciens ayant répondu au
guestionnaire. De méme, concernant le parcours de soin seuls 13 pharmaciens estiment le
connaitre, ce qui correspond a environ 13%. Cependant, la notion de traitement hormonal
est connue de davantage de pharmaciens : 40 ont répondu de maniére positive sur cette
notion, soit 42% des pharmaciens concernés. De la méme maniére, 'ALD est plus ou moins
connue, 63 pharmaciens ayant répondu ne pas avoir connaissance de la prise en charge par
la sécurité sociale, soit 66%.

Concernant les médicaments : 54 réponses sont présentes uniquement sur les 95 personnes
ayant répondu au questionnaire. Parmi ces 54 réponses, les médicaments estimés les plus
connus par les pharmaciens sont les estrogenes et les progestatifs de syntheses. Viennent
ensuite les androgénes et les anti-androgénes, connus environ par la moitié. Enfin les
analogues de la GnRH sont estimés les plus méconnus (Figure 4).
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Figure 4 : Connaissance estimée sur les médicaments du traitement hormonal par les pharmaciens n=54

L'utilisation de I'espace de confidentialité pour ce genre de patient a été considérée comme
recommandée par la moitié des pharmaciens et préférable pour un tiers d'entre eux. Peu de
pharmaciens ont considéré I'espace de confidentialité comme peu utile ou inutile (Figure 5).
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Figure 5 : Recommandation estimée de |'espace de confidentialité pour la prise en charge d'un patient
transidentitaire selon les pharmaciens n=95

Les pharmaciens estiment avoir un besoin d'information majoritairement sur les conseils et
sur le parcours de soin des patients transidentitaires. Les médicaments hormonaux viennent
seulement ensuite avec les informations sur le trouble du genre lui-méme. Trés peu de
pharmaciens (3) estiment ne pas avoir besoin d'information sur le sujet. (Figure 6)
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Figure 6 : Besoin d'information estimé par les pharmaciens sur la prise en charge des patients
transidentitaires n=95

Enfin, le dernier élément étudié est celui de la confiance du pharmacien quant a la prise en
charge d'un patient transidentitaire. La majorité des pharmaciens se placent sur une valeur
de 1 ou 2 pour estimer leur confiance dans la prise en charge de la population
transidentitaire. Trés peu de pharmaciens se placent sur une valeur de 3 et 4 sur cette
échelle de confiance. (Figure 7)
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Figure 7 : Répartition de la perception de la prise en charge de patients transidentitaires par les
pharmaciens n=95

b) Comparaison des deux populations de pharmaciens
L'analyse suivante se fera en comparant les deux populations de pharmaciens, celle ayant
déja pris en charge un patient transidentitaire et celle n'‘ayant jamais pris en charge de
patient transidentitaire.

En premier point, on peut constater une répartition géographique par rapport au trouble.
Parmi les pharmaciens ayant déja eu un patient transidentitaire, la majorité sont en milieu
urbain (17, soit 63%) contre 6 (22%) en milieu semi-rural et 4 (15%) en milieu rural. A
l'inverse, les pharmaciens n'ayant jamais rencontré de patient transidentitaire sont
majoritairement en milieu rural (37, soit 54%), contre 15 (22%) en semi-rural et 16 (24%) en
milieu urbain.

Parmi les 27 pharmaciens ayant déja eu un patient transidentitaire, 17 ont donné le nombre
de patient suivi, 11 ont suivi 1 seul patient, 5 en ont suivi 2 et 1 en a suivi 3. Concernant la
géne éprouvée, aucune géne n'a été estimée par le pharmacien dans 20 cas sur 27. Parmi
les 7 autres cas, ont été reportée une géne par le patient (5), par le personnel (3) et par le
pharmacien (2).

Au sein de la premiére population de 68 pharmaciens, 97% ont répondu ne pas connaitre le
parcours de soin suivi par ce genre de patient, contre 59% pour les pharmaciens ayant déja
pris en charge un patient pour trouble du genre. D'apres le test exact de Fischer la différence
est significative avec p< 0.001. (Figure 8).

62



70 [
w B0
=
=2
Y 50 -
£
-
] a0 -
£ 30 - 16
g 11 (59%)
.E 70 - (413%) p<0.001
=] p<0.001
Z 10 -

0 .

Pasde prise en charge d'un patient Prize en charge d'au moins un
transidentitaire patient transidentitaire
HOui HNon

Figure 8 : Connaissance du parcours de soins chez les pharmaciens selon I'expérience de prise en
charge d'un patient transidentitaire n=68 et n=27

De méme, concernant la notion de traitement hormonal, 18 sur 68estiment le connaitre au
sein de la population n‘ayant jamais pris en charge de patient transidentitaire, contre 22 sur
27 dans la seconde population. Selon le test du Chi2 la différence est significative avec
p<0.001. (Figure 9)
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Figure 9 : Connaissance du traitement hormonal chez les pharmaciens selon I'expérience de prise en
charge d'un patient transidentitaire n=68 et n=27

Pour la connaissance de la prise en charge par ALD, 25% ont répondu favorablement,
contre 56% concernant l'autre population. Avec le test du Chi2 la différence est significative
avec p<0.005.

Enfin, sur I'échelle de confiance, la premiére population se place davantage du c6té moins
confiant (41 se placent sur la valeur 1). La moyenne est de 1,46 sur cette population.
Concernant la seconde population ayant déja eu un patient transidentitaire, la moyenne est
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de 2,51. Le test de Student permet de mettre en évidence une différence significative avec
p<0.001. (Figure 10)
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Figure 10 : Confiance des pharmaciens selon I'expérience de prise en charge d'un patient transidentitaire
n=68 et n=27

4, Discussion
Le premier point remarquable et attendu au cours de cette petite étude est le nombre
de pharmaciens ayant déja pris en charge un patient dans le cadre d'un trouble du genre.
29% des pharmaciens ayant répondu au questionnaire ont déja eu un patient
transidentitaire. Ces pharmaciens, par conséquent, ont bien plus de connaissances que les
autres sur le sujet, mais estiment posséder de nombreuses lacunes sur différents points.

Le parcours de soin est principalement méconnu par ces pharmaciens jamais confrontés a
ces patients. Méme si le traitement hormonal et la prise en charge par la sécurité sociale
semblent plus connus, ces notions restent majoritairement floues. Au sein méme des
pharmaciens ayant déja pris en charge des patients transidentitaires, ces notions restent
aussi méconnues en ce qui concerne le parcours de soins et la prise en charge ALD.
Environ 40% de ces pharmaciens méconnaissent ces deux notions. La moitié des
pharmaciens ayant pris en charge une personne transidentitaire estiment ne pas connaitre la
prise en charge ALD, cela peut s'expliquer par I'absence de remboursement par la sécurité
sociale du traitement hormonal. On peut donc facilement en déduire un manque et un besoin
d'information des pharmaciens en général sur le sujet. La notion semblant la plus importante
d'un premier point de vue semble le parcours de soin, notion le plus souvent méconnu des
pharmaciens. Cependant les connaissances sur traitement hormonal ne sont pas a négliger
car il s'agit du réle du pharmacien en tant qu'expert du médicament.

Ceci se confirme au sein du questionnaire, les pharmaciens demandant davantage
d'information autour du parcours de soin des patients transidentitaire et des conseils plus
qgue sur le traitement, qui reste cependant trés présent en besoin d'information aussi. La
moitié des pharmaciens estiment aussi avoir besoin d'information sur le trouble lui-méme. Le
besoin d'information est donc vaste et important sur ce sujet qui est souvent méconnu.
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Concernant les médicaments eux-mémes, les plus connus sont ceux le plus souvent
rencontrés en officine pour d'autres pathologies : Les estrogénes notamment utilisés en
traitement substitutif de la ménopause et les progestatifs de synthése dans le cadre de
l'insuffisance lutéale et la contraception. Les androgénes et anti-androgenes sont estimés
moins connus par les pharmaciens, bien gu'on les retrouve dans certaines pathologies
(cancer androgénique pour les anti-androgenes, hypogonadisme masculin pour les
androgéenes).

Les analogues de la GnRh sont moins connus car plus rarement rencontrés en officine
(traitement de certains cancers hormonaux). A ceci s'ajoute la confiance sur la prise en
charge globalement faible (entre 1 et 2 sur I'échelle du questionnaire pour la majorité des
pharmaciens). Ce manque de confiance dans la prise en charge traduit certainement un
manque de connaissance sur le sujet pour prendre en charge des patients présentant ce
trouble.

Du cété de la relation avec le patient, les génes rencontrées par la situation du patient
restent assez rares selon les pharmaciens questionnés et les génes pergues par le
pharmacien sont principalement celles du patient, ce qui s'explique facilement par la situation
sociale difficile & vivre pour ces patients. De plus, les pharmaciens préconisent pour la
majorité d'entre eux I'utilisation de I'espace de confidentialité, ou du moins I'estiment comme
utile voire recommandée. Cet espace pourrait permettre de limiter les génes pergues et
faciliter le dialogue avec le patient.

Enfin, on peut noter que la question du trouble du genre semble toucher principalement les
pharmaciens en milieu urbain plus que les autres. Ceci peut s'expliquer par le parcours de
soin nécessitant de voir des professionnels de santé en ville ou dans des centres
hospitaliers. La question de la dysphorie du genre concerne donc davantage les
pharmaciens en milieu urbain que rural.

5. Conclusion

En conclusion sur cette petite étude, les pharmaciens présentent un grand besoin
d'information sur la prise en charge de ces patients, aussi bien ceux n'ayant jamais eu de
patient présentant ce trouble que ceux ayant déja suivi ces patients. Méme si ces derniers
ont davantage de connaissances, ils ressentent aussi un besoin d'information important. La
notion la moins connue reste celle du parcours de soin, notion trés importante pour
comprendre le long cheminement de ces patients. Le besoin d'information touche finalement
toutes les notions, décrivant ainsi une méconnaissance importante sur le sujet. Ces résultats
vont permettre de focaliser certaines notions dans I'élaboration d'une fiche conseil destinés
aux pharmaciens, visant & combler les lacunes sur le sujet de la dysphorie du genre.

C. Fiche Récapitulative pour les pharmaciens d'officines
Les résultats du questionnaire et leur analyse permettent de focaliser les notions et les
informations nécessaires aux pharmaciens d'officine pour les aider dans la prise en charge
des patients transidentitaires. Le but de cette fiche est de regrouper les informations
importantes et de donner les coordonnées pour rediriger le patient si besoin.
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Le trouble du genre

«+ "Désir de vivre et d'étre accepté en tant
que personne appartenant au sexe
opposé" OMS

«+ Souffrance psychologique due ala
différence entre sexe ressenti et vécu

+ N'est plus considéré comme une

maladie depuis 2010

Aucune étiologie démontrée

Plurifactoriel (social, psychologique,

biologique...)

4 4

Conseils

+ Rediriger vers les centres et éviter
I'automédication via les hormones
(risques de surdosages = risques
cardiovasculaires)
Surveillance au long cours
Parcours moins en moins marginalisé, plus
en plus officialisé

w+ Arrét tabac, drogue, conduite addictive

+ Respect des doses

Vérifier les surveillances (suivi biologiques et
médical : foie, pression artérielle, glycémie, NFS)

-
-

Le parcours de soin

+ Consultations initiales aupres d'un
professionnel de santé mentale
» Aide et soutien psychologique
» Absence ou traitement des
pathologies mentales (psychoses,
dépression...)

» Soutien possible pour la famille, et

I'entourage

+ Traitement hormonal
» Hormones du sexe désiré +

suppression hormones du sexe
non désiré
Consentement éclairé
Traitement a vie
Effet bénéfique sur la psychologie
«+ Chirurgies

YV VYV

certaines chirurgies

> Possibles et nombreuses, au choix
du patient

» Réassignation sexuelle au choix
du patient

» Certificat tripartite pour certaines
chirurgies

» Remboursement possibles de

Le traitement hormonal

+ Traitement féminisant
> estrogenes (oral ou patch) + ou -
anti-androgéne
Effets indésirables : Hypertriglycéridémie,
prise de poids, hypertension,
hyperprolactinémie, risque de diabéte de
type 2 (en présence de facteurs
favorisants), hépatotoxicité (cyprotérone,
flutamide), hyperkaliémie (spironolactone
uniguement), risque thromboembolique
(estrogéne en voie orale)
+ Traitement masculinisant
» Testostérone en général IM + ou -
progestatif de synthése
Effets indésirables : polyglobulie, prise de
poids, acné, alopécie, hyperlipidémie,
risque d'hypertension et diabéte de type 2
(En présence de facteurs favorisants)
+ Analogues de la GnRH
» suppression de la puberté chez les
patients adolescents
Pas d'augmentation de risque
cancéreux

La législation

+ Remboursement par la sécurité sociale
des soins (ALD 31 affection exonérante
hors liste) mais pas du traitement
hormonal (selon la sécurité sociale)
Changement de prénom en mairie gratuit
Changement de sexe sur I'état civil
procédure de tribunal de grande instance
(expertises meédicales pour constater les
changements physiques irréversibles)
Conservation des gameétes souvent refusée
malgré la possibilité d'accés (Loi sur 'AMP et
la GPA)

4 4

Centre de référence

CHU Nancy Brabois en Lorraine
+ Pas de chirurgie de réassignation sexuelle
+ Consultations initiale endocrinologue et/ou
psychiatre
Numéro pour consultation :
» 0383 15 48 00 (secrétariat et prise
de rendez-vous)

Association Nationale Transgenre (ANT) Nancy

http://www.ant-france.eu/ta2-accueil.htm
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D. Quel rdle pour le pharmacien dans la prise en charge?

Le pharmacien est souvent peu évoqué dans les documents de prise en charge des
patients transidentitaires. Il est question de réseau et de prise en charge multidisciplinaire
mais le nom du pharmacien n'apparait que rarement voire jamais. Cependant il est
indéniable qu'il apparait & un moment de la prise en charge dans le cadre de la délivrance
des médicaments et du traitement hormonal. Il est présent mais n'est pas évoqué pour
autant. Il est donc Iégitime de se demander quelle est la place du pharmacien dans la prise
en charge.

Le pharmacien possede un rble en tant qu'expert du médicament (effets indésirables, contre-
indication, et surtout sécurité du médicament). D'aprés le questionnaire sur les
connaissances des pharmaciens, un manque d'information et, éventuellement, de formation
sur les traitements hormonaux est visiblement présent.

Un rdle important du pharmacien grace a sa proximité avec les patients est celui de
sensibiliser les patients quant a l'automédication pour le traitement hormonal et de les
orienter vers le parcours de soin. Ces derniers s'exposent souvent a des doses plus élevées
d'hormones et donc davantage aux effets indésirables et aux risques des médicaments (en
plus des éventuels risques liés aux médicaments achetés sur internet). Le rble du
pharmacien est de sensibiliser ces patients aux risques encourus et de les orienter vers un
prescripteur spécialiste dans le traitement hormonal pour garantir une sécurité du traitement
sans pour autant compromettre son efficacité.

Le pharmacien peut aussi intervenir pour aider dans la prise en charge. En effet, il est
conseillé d'arréter toute consommation de tabac, drogue ou conduite addictive, le
pharmacien peut donc accompagner le patient dans ces démarches d'arréts.

Le pharmacien peut aussi jouer un réle sur l'entourage du patient, notamment un role
d'information sur le traitement et d'accompagnement, pouvant répondre a certaines
gquestions des proches selon le respect du secret professionnel, ou les orienter vers les
professionnels de santé spécialisés pour répondre a leurs attentes, ceci demande cependant
un besoin d'information, d'ou la nécessiter de la fiche.

Outre les médicaments eux-mémes, le pharmacien posséde un rble de proximité qui n'est
pas présent chez la majorité des autres professionnels de santé de la prise en charge. Ce
role de proximité permet la surveillance sur le court et long terme des effets du traitement
hormonal, mais aussi une capacité de délivrance d'informations (Parcours de soin, prise en
charge ALD...) au patient et d'orientation vers les professionnels de santé et les réseaux.
L'espace de confidentialité peut s'avérer utile pour évoquer ces sujets avec le patient et pour
libérer la parole. Dans le cadre de la délivrance simple de médicament, I'espace de
confidentialité ne semble pas nécessaire.

Le pharmacien apparait donc principalement comme un professionnel de proximité pouvant
ainsi intervenir dans la surveillance du traitement & court et long terme (sécurité vis-a-vis des
effets secondaires, respect des doses, vérification de surveillance clinique, surveillance du
poids). Le pharmacien, grace a sa proximité, peut aussi rediriger les patients vers les
structures adaptées a la prise en charge et donner des informations. Ceci lui donne un role
d'orientation des patients voire de I'entourage.

Malgré son role dans le circuit du médicament, le pharmacien n'est jamais ou rarement
inclus dans les réseaux de prise en charge et jamais ou rarement évoqué dans le parcours
de soin. La question de la présence d'un pharmacien au sein des réseaux de prise en charge
est donc une question possible ou un changement souhaitable dans I'avenir.
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Conclusion

Le trouble du genre est de moins en moins marginalisé et de plus en plus médicalisé
et médiatisé notamment par les séries TV, témoignages, internet. Socialement aussi, les
associations se font de plus en plus connaitre et les informations au grand public se font de
plus en plus nombreuses. Les patients possédent donc davantage d'informations concernant
les soins possibles et sont moins marginalisés. Le trouble lui-méme ne posséde pas
d'étiologie validée, des causes plurifactorielles sont évoquées du coté psychologique,
biologique, éducatif...

L'offre de soin en France suit les recommandations internationales et propose des structures
sous la forme de réseaux pour une prise en charge pluridisciplinaire par des professionnels
spécialisés et formés dans cette prise en charge particuliere. Ces soins sont inscrits dans
une prise en charge ALD par la sécurité sociale, assurant un remboursement en France. Le
parcours de soin est long et concerne aussi bien le patient que ses proches, les deux
pouvant obtenir certains soutiens psychologiques et consultations pour améliorer la prise en
charge.

Les lois en France, contrairement a |'offre de soins se basant sur l'international, nécessitent
des changements et des adaptations incitées par les textes internationaux. Progressivement,
certains textes sont mis en place comme le changement de prénom gratuitement en mairie.
Cependant certaines modifications de loi comme celle du sexe de ['état civil restent sous
décision juridique. Le droit francais est susceptible de changer dans un avenir proche sous
l'incitation des textes internationaux et des demandes de patients. A I'heure actuelle les
patients font face a des difficultés a cause les lois actuelles comme la discordance entre le
sexe de I'état civil et le sexe vécu et désiré par le patient.

Le traitement hormonal repose sur la suppression des hormones du sexe non désiré pour les
remplacées par celle du sexe désiré par le patient. Depuis l'utilisation du traitement
hormonal, de nombreuses études ont porté sur ce dernier, souvent de maniére rétroactive.
Bien que le traitement n'ait que trés peu changé au cours des années, les études sont
nombreuses pour évaluer les effets sur plusieurs plans (physiologiques, psychologiques,
biologiques...) mais aussi ses risques et ainsi garantir efficacité et sécurité. Ces études sont
souvent limitées par le nombre de patient, diminuant ainsi la portée de I'étude, cette limite est
encore plus marquée pour la population FtM.

Concernant le pharmacien dans la prise en charge, absent a I'heure actuelle au niveau des
réseaux, il apparait comme un spécialiste des meédicaments, mais surtout comme un
professionnel de santé de proximité. Le pharmacien posséde un réle d'information auprés
des patients, mais aussi de surveillance au court et long terme des médicaments
hormonaux. Cependant, a I'heure actuelle, les pharmaciens possedent peu de
connaissances sur le sujet par manque d'information, d'ou I'objectif de fiche récapitulative
pour aider a la prise en charge. Les pharmaciens en milieu urbain sont davantage concernés
par ce besoin d'information que ceux en milieu rural.
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Lexique

Hystérectomie : Ablation chirurgicale de l'utérus (partielle ou totale).
Annexectomie bilatérale : Ablation chirurgicale des trompes et ovaires.
Déjudiciarisation : éviter le recours aux tribunaux et au systéme judiciaire.
Gynécomastie : Développement des glandes mammaires chez I'hnomme.

Fistule : Communication anormale entre deux organes.

Polycythémie : Augmentation importante des globules rouge dans le sang.

Sténose de l'urétre : Rétrécissement du canal urinaire.

Salpingo-ovariectomie : Ablation des trompes et des ovaires
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Annexe : Questionnaire

Prise en charge des patients transsexuels
a l'officine

Ce questionnaire est dans le cadre d'une thése de doctorat en pharmacie, ayant pour but
d'établir I'état des connaissances des pharmaciens sur le sujet, mais aussi d'établir a partir
de cela une fiche conseil adaptée. Ce questionnaire est rapide a remplir et prend moins de 5
minutes.

-Localisation de votre officine :
¢ Milieu urbain
¢ Milieu semi-rural
e Milieu rural

-Département de votre officine :
Meuse

Meurthe et Moselle
Moselle

Vosges

-Avez-vous déja suivi un patient dans une démarche de trouble du genre ?
e Oui
e Non

-Combien de patients avez-vous déja suivi dans ce trouble?
-Lors de la délivrance, avez-vous rencontré des difficultés liées a une

géne ressentie :

Par vous-méme
Par le personnel
Par le patient
Aucun probléme
Autre :

-Connaissez-vous le parcours de soins associé a ce trouble?
e Oui
e Non

Avez-vous une notion des médicaments hormonaux habituellement prescrits

dans ce trouble?
e Qui
e Non
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-Connaissez-vous les conseils associés aux médicaments suivants?
Analogues de la GnRH

Anti-androgenes

Progestatifs de synthése

Estrogenes

Androgénes

-Saviez-vous gu'une prise en charge ALD par la sécurité sociale était possible

sur demande du médecin traitant?
e Oui
e Non

-Que pensez-vous de l'utilisation de l'espace de confidentialité pour ces

patients?
e Recommandée
o Préférable
e Peu utile
e Inutile

-Dans guels domaines pensez-vous avoir le plus besoin d'informations ?
Les médicaments utilisés

Le parcours de soin

Le trouble lui-méme

Les conseils associés

Aucun

-Sur une échelle de 1 a 4, comment vous positionnez-vous dans la prise en
charge d'un(e) patient(e) pour ce trouble ?

1 (Méconnaissance complete)
o 2

e 3

4 (Confiant)
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traitements. Nous y verrons :

-la dysphorie du genre, sa définition, le parcours de soin, les recommandations et la Iégislation.

-les traitements hormonaux, leurs effets indésirables, posologies et les différentes études sur le sujet.
-la prise en charge au CHU de Nancy et le réle du pharmacien

MOTSCLES:
Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature
Expérimentale O
DUPUIS Francois Bibliographique &
Théme m|
Thémes 1 — Sciences fondamentales 2 — Hygiene/Environnement
3 — Médicament 4 — Alimentation — Nutrition

5 - Biologie 6 — Pratique professionnelle




	AVERTISSEMENT
	Page de titre
	SERMENT DES APOTHICAIRES
	Liste des abréviations
	Sommaire
	Table des illustrations
	Index des tableaux
	Introduction
	I. La dysphorie du genre
	A. Généralités
	1. Définitions et clinique
	2. Données épidémiologiques
	3. Hypothèses étiologiques

	B. Le parcours de soin et recommandations
	1. Le psychiatre : Le début du parcours de soin
	2. L'endocrinologue : la deuxième étape
	3. Chirurgies

	C. Droit français
	1. Etat-civil
	2. Reproduction


	II. Les traitements hormonaux
	A. Agonistes et antagonistes hormonaux
	1. Le traitement des personnes MtF
	2. Le traitement des personnes FtM

	B. Analogues de la GnRH
	1. Les agonistes de la GnRH
	2. Les antagonistes de la GnRH

	C. Tableau récapitulatif du traitement hormonal
	D. Stratégies thérapeutiques, modalités du traitement hormonal
	E. Les études sur les traitements hormonaux
	1. Effets psychologiques
	2. Les effets biologiques
	3. Les effets physiologiques
	4. Le traitement par lynestrénol chez les personnes FtM (Belgique)
	5. Etude sur la mortalité dans la population transidentitaire


	III. Le trouble du genre en Lorraine et le rôle du pharmacien
	A. La pratique au CHU de Nancy
	B. Etat des connaissances du pharmacien sur le trouble dugenre en 2017 en Lorraine
	1. Sujet
	2. Matériel et Méthodes
	3. Résultats
	4. Discussion
	5. Conclusion

	C. Fiche Récapitulative pour les pharmaciens d'officines
	D. Quel rôle pour le pharmacien dans la prise en charge?

	Conclusion
	Lexique
	Annexe
	Bibliographie
	RESUME

