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Abréviations  

FtM  Female to Male 

MtF  Male to Female  

LH   Luteinizing hormone  

FSH   Follicle stimulating hormone 

GnRH   Gonadotropin-releasing hormone 

TEBG   Testosterone Estradiol Binding Globulin 

IMC   Indice de masse corporelle  
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Résumé  
 

Introduction  

L’hormonothérapie occupe une place prépondérante dans la prise en charge des transitions de 

genre, seule ou en association avec la chirurgie. L’utilisation d’une bi hormonothérapie est 

actuellement préconisée, avec comme double objectif : bloquer l’axe gonadotrope et apporter 

les hormones du sexe désiré.  

Les analogues du GnRH, déjà prescrits dans le cadre des pubertés précoces et le traitement des 

cancers de la prostate, sont actuellement largement utilisés à visée de blocage de l’axe 

gonadotrope chez l’adulte-trans. Pour autant, il s’agit d’une thérapeutique coûteuse, dont 

l’utilisation dans le cadre des transitions n’a pas encore été précisément étudiée.  

 

Objectif 

Nous avons évalué le freinage de l’axe gonadotrope en nous basant sur les taux de testostérone 

pour les MtF et les taux d’estradiol pour les FtM, après la mise en route d’un traitement par 

analogue du GnRH. 

 

Méthodes et patients 

Il s’agit d’une étude descriptive, rétro-prospective, mono-centrique, comprenant 25 sujets dont 

7 FtM et 18 MtF, bénéficiant ou ayant bénéficié d’un traitement par analogue du GnRH entre 

le 1er janvier 2020 et le 31 octobre 2022 et suivis au CHU de Grenoble.  

Pour chaque patient ont été étudiés le type de traitement reçu, leur durée, la dose totale reçue 

pour obtenir une efficacité, et leur tolérance.  

 

Résultats 

Chez les FtM : le freinage a été constaté chez 4 patients dont les données biologiques étaient 

disponibles, sur 7 (57.1%). Un patient n’avait jamais réalisé de biologie que ce soit avant ou 
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après traitement, un patient n’avait pas réalisé de dosage d’œstradiol de contrôle et le dernier a 

été perdu de vue.  

Chez les MtF : le freinage a été confirmé chez 17 patientes sur 18 (94.4%), la dernière patiente 

n’ayant pas effectué de contrôle biologique. A noter, l’absence de bilan pré thérapeutique chez 

5 patientes, sans traitement ou antécédents pouvant faire suspecter un freinage initial de l’axe 

gonadotrope par ailleurs.   

Si 60% des patients rapportaient des effets indésirables sous traitement, il est à noter que la 

majorité pouvaient également être dû aux traitements par œstrogènes et testostérone 

concomitants. Il s’agit pour la plupart d’effets indésirables non graves, tel que l’apparition 

d’acné ou une prise de poids. Dans l’ensemble, les analogues du GnRH restent une 

thérapeutique bien tolérée.  

 

Conclusion 

Les analogues du GnRH permettent d’obtenir un freinage satisfaisant de l’axe gonadotrope 

associé à une bonne tolérance, dans le cadre des transitions de genre, que ce soit chez les sujets 

FtM ou les sujets MtF.  
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Introduction 
 

1) Définitions 

La transidentité correspond au fait de ressentir une inadéquation entre son sexe biologique et 

son genre (1–3).  

 Le sexe d’un individu est déterminé grâce à l’ensemble des attributs biologiques, génétiques et 

phénotypiques présents à la naissance, et classant l’individu en « homme », « femme » ou 

« intersexué ». Le genre est l’ensemble des attitudes, comportements et représentations sociales 

donné pour une catégorie sexuelle (2,4,5).  

L’ensemble des attitudes et des comportements qui déterminent le rôle et le genre d'un individu 

est généralement regroupé sous le terme « d’identité de genre ». Cela reste différent de 

l’orientation sexuelle, qui peut se définir comme étant l’attirance physique et/ou émotionnelle 

pour une ou plusieurs catégories d’individus données (2,4,5).  

On appelle « transition » le processus de changement dont le but final est d’acquérir les 

caractéristiques du genre ressenti (2,4).  

Une personne ayant acquis le genre souhaité via une transition, est communément désignée par 

le suffixe « -trans » (« homme- ou femme-trans »), tandis qu’un individu ayant gardé le genre 

correspondant à son sexe biologique est désigné par le suffixe « -cis » (« homme- ou femme-

cisgenre »). On peut également utiliser l’abréviation FtM (pour female to male) et MtF (pour 

male to female) (2–4,6).  

2) Évolution au cours du temps 

De tout temps, des hommes et des femmes se sont sentis en inadéquation avec leurs genres.  

Il faudra pourtant attendre 1923 pour que le terme de « transvestisme » soit utilisé pour la 

première fois par le Dr Magnus Hirscheld, sexologue allemand. Par la suite, l’endocrinologue 
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Harry Benjamin reprendra ses travaux et développera le terme de « transsexualisme » comme 

étant « le sentiment d’appartenir au sexe opposé et le désir corrélatif d’une transformation 

corporelle » 
(3,7,8).  

C’est à cette époque qu’émerge l’idée d’accompagner les personnes trans dans leur désir de 

changement, plutôt que de chercher à les « guérir », avec notamment l’apparition des premières 

chirurgies et hormonothérapies (1,7).  

En 1980, l’American Psychiatric Association (APA) fait entrer le terme « transsexualisme » 

dans le chapitre des « troubles psychosexuels » du DSM-III (3,9).  

Le terme sera ensuite abandonné au profit du « trouble de l’identité de genre » dans le DSM-

IV (10) puis pour celui de « dysphorie de genre », lequel sera rapporté dans le DSM-V de la 

façon suivante (11) :  

A : la non-congruence marquée entre le genre vécu/exprimé par la personne et le genre 

assigné, d’une durée minimale de 6 mois. 

B : le trouble est accompagné d’une détresse cliniquement significative ou d’une 

altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines 

importants. 

En 2009, en France, le ministère de la santé prend la décision de ne plus considérer la 

transsexualité comme étant une affection psychiatrique, la faisant ainsi sortir du cadre des 

affections psychiatriques de longues durées pour l’inclure dans l’ALD 31 dites « hors liste » 

(12).  

3) Recommandations françaises 

Il n’existe pas d’étude estimant le nombre de personnes trans en France, du fait notamment de 

la difficulté à recenser cette population (13,14).   
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Selon la CNAM, le nombre de personnes éligibles à l’ALD 31 pour « transidentité » a été 

multiplié par 10 entre 2013 et 2020. Au total, 8 952 personnes ont bénéficié d’une ALD pour « 

transidentité » en 2020 (13,15). Pourtant les recommandations quant à la prise en charge de la 

transition restent mal définies (16), avec comme conséquences un défaut d’accompagnement des 

patients et une mise en difficultés des professionnels de santé (17).   

En 2009, la HAS publie un premier rapport concernant le parcours de soins des personnes trans 

(18), dont les recommandations vont faire l’objet d’une actualisation en 2023 . Dans ce contexte, 

l’IGAS a publié un second rapport en 2022 dans le but de mettre en évidence les difficultés 

actuelles et les attentes des différents acteurs du parcours de transidentité (13,15).  

Actuellement, les recommandations en terme de prise en charge médicamenteuse et de suivi, 

proviennent de l’Endocrine Society de 2017 (1,13).  

A noter qu’il est actuellement recommandé de ne débuter une transition qu’après une évaluation 

globale du sujet, notamment sur le plan psychiatrique, et qu’après une explication claire sur les 

effets attendus et leur caractère souvent définitif (19). Une conservation des gamètes au CECOS 

est également systématiquement proposée avant l’initiation du traitement et/ou la 

programmation d’une chirurgie génitale (1). 

Sur le plan endocrinien, il est préconisé de débuter par une hormonothérapie dont les buts 

recherchés sont de : freiner l’axe gonadotrope biologiquement déterminé d’une part, et apporter 

les hormones du genre désiré d’autre part (1,13,20,21).  

a) Chez les MtF 

La mise en place d’un traitement par œstrogènes permet le développement de la poitrine ainsi 

qu’une redistribution gynoïde des graisses (1,4). La suppression de la sécrétion de testostérone 

ou l’utilisation d’antagonistes de la testostérone permettent, quant à elles, une baisse de la 

pilosité et de la repousse du poil, ainsi qu’une baisse de la libido. Les œstrogènes peuvent être 
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pris par voie orale, transdermique ou injectable, ces deux dernières ayant l’avantage d’éviter le 

premier passage hépatique, et d’ainsi baisser le risque de maladie thromboembolique (1,4,21).  

b)  Chez les FtM  

L’introduction d’un traitement par testostérone permet d’augmenter la masse musculaire et la 

pilosité, de diminuer la masse grasse au profit de la masse musculaire et d’induire une mue de 

la voix (1,4). Il existe plusieurs galéniques possibles pour la testostérone, cependant, la seule 

forme remboursée en France étant la forme injectable, le schéma le plus couramment utilisé 

consiste en une injection sous cutanée ou intramusculaire de testostérone par mois. Il existe 

également des formes transdermiques ou à base de gel (1,4,21).  

4) Le freinage de l’axe gonadotrope  

Si, chez les hommes transgenres, le traitement par testostérone seul semble suffisant pour 

bloquer l’axe gonadotrope physiologique (22), on peut cependant proposer un traitement 

freinateur complémentaire afin d’obtenir rapidement une aménorrhée (1,21). En l’absence de ce 

traitement complémentaire les cycles disparaissent en 3 à 6 mois. L’utilisation d’une bi 

hormonothérapie peut également avoir l’avantage de diminuer les doses de testostérone 

nécessaires, et donc d’en limiter les effets indésirables (23). L’hormonothérapie frénatrice repose 

actuellement sur les analogues du GnRH ou en l’ajout d’un progestatif (1,21). 

En revanche, chez les femmes transgenres, le traitement freinateur apparait indispensable, la 

prise d’œstradiol seule ne permettant pas un rétro contrôle négatif suffisant (1,3,19,24,25).  Il existe 

plusieurs possibilités thérapeutiques envisageables, comme le montre le Tableau 1.  

L’utilisation d’acétate de cyproterone est largement répandue en Europe pour son action anti 

androgénique et anti gonadotrophine (1,24). Son utilisation en France reste limitée de par le 

risque de méningiome, lequel nécessite la réalisation d’une IRM pré thérapeutique puis à cinq 

ans, puis tous les deux ans (26).  
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La spironolactone est plutôt utilisée aux Etats-Unis, à visée également anti androgénique et pro 

oestrogénique (1,19,24,25). L’utilisation des analogues de la GnRH est limitée de par leur coût 

important mais restent prescrits au Royaume-Uni et en France (19,25). 

 

 

 

 

 

Tableau 1 – Thérapeutiques hormonales préconisées par l’Endocrine Society (1) dans le cadre 

des transitions de genre  

 

Le GnRH est une hormone sécrétée de façon pulsatile par l’hypothalamus, et permet la sécrétion 

de LH et de FSH au niveau de l’hypophyse (27).  

Chez la femme-cis, elle permet in fine la sécrétion d’œstrogène et de progestérone par les 

follicules ovariens. Chez l’homme-cis, il s’agira de la sécrétion de testostérone par les cellules 

de Leydig des testicules. Ces hormones vont exercer un rétro contrôle positif ou négatif sur 

l’hypothalamus et l’hypophyse, permettant ainsi une régulation de l’axe (27).  

 Posologie 

FtM  

Testostérone   

Parentérale 100 à 200 mg toutes les 2 semaines 

(enanthate de testostérone) ou 1000 

mg tous les 3 mois (undecanoate de 

testostérone) 

Gel 50 à 100 mg/j 

Patch ou implant 2.5 à 7.5 mg/j 

MtF  

Œstrogène   

Per os 2 à 6 mg/j 

Transdermique 0.025 à 0.2 mg/j avec changement 

du patch tous les 3 à 5 jours 

Parentérale 5 à 30 mg toutes les 2 semaines 

Anti androgène  

Spironolactone 100 à 300 mg/j 

Acétate de cyprotérone 25 à 50 mg/j 

Agoniste du GnRH 3.75 mg par mois 
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Les analogues du GnRH sont déjà utilisés en médecine dans le cadre des cancers de prostate 

métastatiques, pour les prises en charge des pubertés précoces chez l’enfant ou dans certains 

cas de procréation médicalement assistée (25,28–31). Il s’agit d’une thérapeutique s’administrant 

par voie injectable de façon mensuelle. A noter qu’il existe également des formes à longue 

durée d’action, à réaliser tous les trois mois.  

Le principe est d’apporter une molécule de synthèse analogue de la GnRH, qui dans un premier 

temps, active le récepteur GnRH des cellules hypophysaires gonadotropes puis, dans un 

deuxième temps, aboutit à l’internalisation de ce récepteur et sa disparition de la surface 

membranaire. Sous son action, l’hypophyse va d’abord sécréter de façon plus importante, mais 

transitoire, de la LH et de la FSH (« effet flare-up »), avant de cesser, entrainant une baisse de 

la production d’œstrogène ou de testostérone (27,29,32).  

Les analogues du GnRH peuvent être pourvoyeurs d’effets indésirables. Il est cependant à noter 

que les effets indésirables le plus fréquemment rapportés dans le VIDAL correspondent à des 

effets liés à son action de freination de l’axe gonadotrope et qui sont en fait des « effets désirés » 

dans cette population précise : dysfonction érectile, aménorrhée… (32). Dans les autres effets 

indésirables décrits nous pouvons retrouver des effets toujours liés la freination de l’axe 

gonadotrope : bouffées de chaleur, baisse de la libido…et d’autres : céphalée, asthénie, trouble 

du sommeil, ou encore paresthésies.  

5) Problématique  

Bien que le traitement par analogues de la GnRH soit connu et employé depuis de nombreuses 

années, son utilisation dans le cadre des transitions de genre n’a été que peu étudiée. Il s’agit 

pourtant d’une thérapeutique onéreuse, possiblement pourvoyeuse d’effets secondaires et 

actuellement prescrite hors AMM (13,15).  
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Dans ce contexte, nous avons analysé les données de 25 patients chez lesquels un traitement 

par analogue du GnRH a été introduit, afin d’évaluer l’effet sur les taux de FSH et de LH, et 

leur tolérance.  

 

Matériels et Méthode 
 

Il s’agit d’une étude monocentrique, rétro-prospective, concernant des patients ayant été pris en 

charge au CHU de Grenoble, dans le cadre du groupe multidisciplinaire TransGrenobleAlpes. 

Les données des patients ont été extraites des dossiers médicaux de l’ensemble des patients 

adressés à notre centre pour l’initiation ou le suivi d’une transition de genre entre le 01/01/2020 

jusqu’au 31/10/2022. Le recueil des données s’est étalé du 01/09/2022 au 01/11/2022.  

Cette étude descriptive, « AgoTrans », n’a pas engendré de modification de prise en charge des 

patients.  

L’étude a été validée par la DRCI le 30/09/2022 en respectant la méthodologie MR004.  

1) Critères d’inclusion et d’exclusion 

Sur la base des 93,4% d’efficacité retrouvée dans l’étude de Klein et al. (2016) (33) et d’un 

risque alpha en situation bilatérale de 5%, un effectif de 28 patients serait suffisant pour détecter 

cette efficacité avec une précision de 10%, comme calculé avec l’aide du Dr Alexandre 

BELLIER.  

Tous les patients majeurs bénéficiant d’un traitement par analogue du GnRH dans le cadre 

d’une transition de genre ont été inclus.  

Les critères de non-inclusion étaient les suivants : 

• Patient(e) s’opposant à l’utilisation de ses données dans le cadre de la recherche  
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• Patient(e) dont l’axe gonadotrope était déjà freiné avant le début du traitement par analogue 

du GnRH 
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2) Modalités d’information et de traçabilité de la non-opposition/opposition  

Le service d’Endocrinologie a procédé à l’affichage d’une notice générique portant sur la 

recherche interne sur données. Cet affichage comportait toutes les mentions utiles sur la 

recherche au CHUGA et les modalités d’opposition. Une affiche spécifique au projet de 

recherche AgoTrans a également été réalisée et des formulaires d’opposition étaient conservés 

au secrétariat du service.  

En cas d’opposition du sujet au traitement de ses données personnelles de santé à des fins de 

recherche, l’opposition était consignée dans son dossier médical. Ce droit d’opposition 

s’exerçait à tout moment par tout moyen auprès soit du responsable de la recherche soit de 

l’établissement détenteur des données qui s’engageait à donner suite à cette demande dans un 

délai maximal de 2 mois. 

Les données recueillies dans les dossiers médicaux informatisés du CHU de Grenoble (Easily, 

Cristalnet) comprenaient :  

 Nom, prénom, âge, date de naissance 

 Statut FtM ou MtF 

 Poids et taille 

 Date du début de l’hormonothérapie 

 Dose d’agoniste GnRH reçue au total 

 Dose d’agoniste GnRH reçue pour obtenir le freinage 

 Présence ou non d’une aménorrhée  

 Présence ou non d’une dysménorrhée (avant et après traitement),  

 Persistance des érections résiduelles post traitement 

 Baisse de pilosité post traitement 

 Présence d’effets indésirables dans les suites de l’hormonothérapie 
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 Réalisation d’un ECG et d’une DMO pré et post traitement  

 Taux plasmatique d’estradiol, de FSH, LH, de testostérone et de Testosterone-Estradiol 

Binding Globulin avant et après traitement 

 Date de recueil des taux plasmatique d’estradiol, de FSH, LH, de testostérone et de 

Testosterone Estradiol Binding Globulin après initiation du traitement 

 Autre hormonothérapie associée 

 Souhait de chirurgie et si oui, type souhaité 

 Désir ou non de préservation de la fertilité  

 

3) Analyse des résultats  

Le freinage de l’axe gonadotrope était défini comme un taux d’œstradiol inférieur à 128 pmol/L 

(35 pg/ml) chez les FtM et un taux de testostérone inférieur à 1.9 nmol/L (50 ng/dl) chez les 

MtF, comme préconisé dans les recommandations actuelles (1,22).   

Une analyse descriptive a été réalisée en exprimant les variables quantitatives par une moyenne 

et un écart-type. Les données qualitatives ont été exprimées par un effectif et le pourcentage 

correspondant. Aucun ajustement n’a été réalisé. Les données manquantes n’ont pas été 

imputées, mais simplement décrites. 
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Résultats 
 

1) Population 

Entre le 01/01/2020 et le 31/10/2022, nous avons recensé 29 patients ayant bénéficié d’un 

traitement par analogues du GnRH dans le cadre d’une transition de genre (figure 1).  Parmi 

eux, quatre patients n’ont pas été inclus. Dans les quatre cas, il s’agissait de patients dont l’axe 

gonadotrope était préalablement freiné avant la mise en route du traitement. Deux patientes MtF 

étaient préalablement traitées par ANDROCUR, un patient FtM était sous ANDROTARDYL 

depuis 2 ans, et une patiente MtF s’injectait une préparation non commercialisée en France 

d’œstradiol, responsable d’un surdosage en œstrogènes et d’un blocage de l’axe gonadotrope.  
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Après exclusion de ces 4 patients, 25 patients ont été inclus dans l’étude : 7 FtM et 18 MtF. La 

moyenne d’âge au moment de l’inclusion était de 24 ans. L’IMC moyen était de 23.6 kg/m2. Il 

y avait un souhait de préservation de la fertilité chez 8 patients (34.7%), dont 7 étaient des MtF 

(87.5%). Un souhait de chirurgie a été émis chez 17 patients (68%) dont 11 étaient des MtF 

(64.7%) (Tableau 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2 - Description de la population 

 

2) Freinage de l’axe gonadotrope 

a) Chez les MtF 

Le freinage a été constaté chez 17 patientes sur 18, la dernière patiente n’ayant pas effectué de 

contrôle biologique. A noter, l’absence de bilan pré thérapeutique chez 5 patientes, sans 

traitement ou antécédents pouvant faire suspecter un freinage initial de l’axe gonadotrope par 

ailleurs. Au total, le freinage était constaté chez toutes les patientes dont les données étaient 

disponibles après 15 mois de traitement (figure 2). A noter cependant, une obtention du freinage 

Identité sexuelle   

FtM 7 (28%) 

MtF 18 (72%) 

Age, années 24 (5) 

IMC, kg/m2 23.9 (5) 

Souhait de 

préservation de la 

fertilité 

8 (32%) 

 

FtM 1 (12.5%) 

MtF 7 (87.5%) 

Souhait de chirurgie 17 (68%) 

FtM 6 (85.7%) 

Mastectomie  6 (100%) 

Hystérectomie 1 (16.6%) 

Phalloplastie 1 (16.6%) 

MtF 11 (61.1%) 

Orchidectomie 10 (90.9%) 

Vaginoplastie  10 (90.9%) 

Chirurgie du visage 7 (63.6%) 

Prothèses mammaires 4 (36.4%) 

Greffe utérine 1 (9%) 
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chez 44,4% des patientes au bout de 3 mois de traitement, contre 11,2% de non-freinage, la 

différence correspondant à des données manquantes. Les taux moyens de FSH et de LH une 

fois le freinage obtenu étaient respectivement de 0.86 UI/L et 0.77 UI/L. 

La dose totale moyenne d’analogue du GnRH reçue pour obtention d’un freinage significatif 

était de 19 mg. 

 

Figure 2 – Évolution du taux de testostérone au cours du temps chez les patientes MtF après 

introduction d’un analogue du GnRH 

 

On note une disparition des érections chez 5 patientes (27.3%), ainsi qu’une baisse de la pilosité 

chez 9 patientes (50%). Une seule déclare ne pas avoir perçu de bénéfice sur le plan de la pilosité 

(Tableau 3). Les données étaient manquantes pour les 8 autres patientes. 17 patientes sur 18 ont 

bénéficié de manière concomitante d’un traitement par œstrogènes.  
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Tableau 3 - Impact clinique du freinage de l’axe gonadotrope 

 

 

b) Chez les FtM 

Les données finales n’étaient pas disponibles pour 3 patients : un patient n’avait jamais réalisé 

de biologie que ce soit avant ou après traitement, un patient n’avait pas réalisé de dosage 

d’œstradiol de contrôle et le dernier a été perdu de vue. En revanche, l’ensemble des patients 

dont les données étaient disponibles présentait un freinage satisfaisant de l’axe gonadotrope 4 

mois après l’introduction du traitement (Figure 3). La dose moyenne d’analogue du GnRH 

reçue pour l’obtention d’un freinage significatif était de 10 mg. Une fois le freinage obtenu, le 

taux moyen de FSH était de 2.1 UI/L et celui de LH de 0.67 UI/L. 

A noter que tous les patients inclus ont bénéficié dans le même temps d’une hormonothérapie 

par testostérone.  

 

 Nombre de sujets 

concernés 

FtM  

Aménorrhées 6 (85.7%) 

Absence de 

dysménorrhée 

5 (71.4%) 

MtF  

Absence d’érection 

résiduelle 

5 (27.3%) 

Baisse de la pilosité 9 (50%) 
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Figure 3 – Évolution du taux d’œstradiol au cours du temps chez les patients FtM après 

introduction d’un analogue du GnRH 

 

6 patients (85.7%) rapportaient une aménorrhée après mise en place du traitement, et 5 d’entre 

eux (71.4%) signalaient une disparition des dysménorrhées (Tableau 3). 

 

Le traitement par analogue du GnRH a finalement pu être arrêté chez 71.4% des FtM et 16.7% 

des MtF, avec toutefois nécessité de reprise chez trois patients (2 FtM et 1 MtF) qui rapportaient 

une ré apparition du phénotype de base (reprise des règles ou des érections matinales). 

 

3) Effets indésirables 

Il faut souligner que le traitement par agoniste GnRH a, dans la majorité des cas, été 

accompagné dès son introduction par un traitement par testostérone (FtM) ou estrogènes (MtF). 

Dans ce contexte, il est important de souligner que les effets indésirables retrouvés chez les 

patients peuvent être liés soit au traitement par agoniste GnRH soit à l’un de ces deux 

traitements. 15 patients ont rapporté des effets indésirables (Tableau 3). Les effets indésirables 

les plus souvent décrits sont une prise de poids (rapportée chez 60% des patients : prise 

moyenne de 14,1 kg chez les MtF contre 6 kg chez les FtM) et un développement de l’acné 
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(concernant 12% des patients) attribuable à la testostérone plutôt qu’à l’agoniste du GnRH. 

Dans l’ensemble, ces manifestations restent mineures, et le traitement n’a dû être stoppé que 

chez un patient, lequel avait présenté un épisode dépressif des suites de l’injection.  

 

 Nombre de sujets concernés 

Type rapporté 
FtM 

(sous testostérone) 

MtF 

(sous œstrogène) 

Total 

Prise de poids 5 10° 15 (60%) 

Acné 3* 0 3 (12%) 

Baisse de la libido 0 2 2 (8%) 

Céphalées 0 1 1 (4%) 

Nausées 0 1 1 (4%) 

Vertiges 0 1 1 (4%) 

Paresthésies au point 

d’injection 
0 

1 
1 (4%) 

Bouffées de chaleur 0 1 1 (4%) 

Fléchissement thymique 0 1 1 (4%) 

QTc long 0 1 1 (4%) 

Total 5 10 15 (60%) 

Tableau 3 – Effets indésirables rapportés sous analogues du GnRH.  

*effet imputable à la testostérone 

°effet imputable aux œstrogènes 

 

Concernant la recherche d’une ostéoporose, seuls 2 patients ont réalisé une ostéodensitométrie 

osseuse après l’initiation du traitement. Les résultats n’étaient disponibles que pour l’un d’entre 

eux. 
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Discussion 
 

1) Freinage de l’axe gonadotrope 

Dans la population MtF, nous n’avons pu conclure à un freinage efficace chez l’ensemble des 

patientes qu’au bout de 15 mois. Toutefois cette durée a pu être surestimée du fait de données 

de suivi biologique manquantes (44,4% à 3 mois), ayant pu conduire à une mise en évidence 

tardive du freinage (34). Néanmoins, ce délai d’action peut également s’expliquer par le cas 

particulier de la patiente 2, laquelle ne présentait toujours pas de freinage de l’axe gonadotrope 

2 jours après la troisième injection d’analogue du GnRH. Ces valeurs étaient en désaccord avec 

la clinique, avec une patiente rapportant une baisse de la libido, des érections spontanées et de 

l’acné. A noter qu’une hormonothérapie substitutive par œstrogène n’a été initiée que 9 mois 

après le traitement par analogue du GnRH. Le traitement avait fini par être changé au profit 

d’une forme à longue durée d’action, permettant finalement un freinage de l’axe, 15 mois après 

l’initiation. Plusieurs hypothèses pourraient expliquer ce retard d’efficacité, à commencer par 

un effet « Flare up ». L’effet « Flare up » est décrit comme étant une élévation transitoire des 

gonadotrophines en début de traitement, expliquée par l’action activatrice des analogues du 

GnRH. Cette montée hormonale peut s’accompagner de symptômes, dont la persistance du 

phénotype de base. Dans le cas de la patiente 2, les taux de LH et de FSH restaient dans les 

valeurs normales pour le sexe de naissance, avec tout de même une légère diminution par 

rapport aux taux pré thérapeutiques. De plus, l’effet « Flare up » disparait habituellement dans 

les 20 jours suivant la première administration (35). Une autre hypothèse, serait l’absence 

d’hormonothérapie substitutive par œstrogène en début de traitement. Bien qu’un traitement 

isolé par œstrogène n’apparait pas suffisant pour bloquer l’axe gonadotrope (1,24), on ne peut 

exclure une action même modérée à ce niveau, qui viendrait alors s’ajouter à l’action des 

analogues du GnRH. Le freinage ayant finalement été obtenu des suites d’un changement de 
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forme (passage d’une forme mensuelle à une forme à longue durée d’action), la question de 

l’équivalence entre les galéniques peut également se poser. La dernière hypothèse que l’on 

pourrait évoquer est le rapport entre la diffusion du traitement selon l’IMC, la patiente 

présentant un surpoids avec un IMC à 27 au début du suivi.  

Si l’efficacité des analogues du GnRH est avérée, la question de poursuivre le traitement au 

long cours peut se poser. Le but du traitement étant de contrer l’action des hormones du sexe 

de naissance, il est évidemment stoppé en cas d’ablation des gonades, comme ce fut le cas pour 

3 patientes. Si la chirurgie pelvienne n’est pas souhaitée, la prise du traitement au long cours 

semble malheureusement la seule alternative dans la population MtF. Dans notre étude, on note 

2 cas d’arrêt sans chirurgie : l’un du fait d’effets indésirables invalidants, l’autre pour tenter de 

simplifier le traitement. Ces 2 arrêts ont été suivis d’une ré ascension des taux de testostérone, 

avec nécessité de ré introduction dans un cas. Chez les FtM, le traitement est plus débattu, le 

traitement par testostérone seul semblant suffisant pour obtenir le freinage (1,22). Dans notre 

étude, l’aménorrhée a été obtenue chez 6 patients sur 7, le dernier ayant été perdu de vue. L’arrêt 

du traitement a ensuite été tenté chez 5 patients, avec la reprise des cycles pour deux d’entre 

eux justifiant la réintroduction de l’analogue du GnRH. Pour les trois autres patients, nous ne 

disposons malheureusement d’aucune donnée pouvant nous renseigner sur la reprise ou non des 

cycles par la suite.  

La prise en charge médicamenteuse des transitions de genre reste un sujet en cours 

d’actualisation. La tendance actuelle tendrait à s’orienter vers une monothérapie seule, au 

détriment des analogues du GnRH et autres traitements freinateurs.  

a) Chez les FtM  

 

Dans notre étude, le traitement par analogue du GnRH a pu être arrêté chez 71.4% des patients 

FtM, avec toutefois une notion de reprise des cycles chez deux patients, soit 40% des cas. Dans 
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ces situations, il existait un traitement concomitant par testostérone 250 mg, 1 demi ampoule 

toutes les 2 semaines dans un cas, toutes les 3 semaines dans l’autre. Dans le premier cas, 

l’analogue du GnRH avait été stoppé au bout de 4 mois. Les taux de testostérone obtenus à ce 

moment-là étaient tout à fait satisfaisants. 5 mois après l’arrêt, le patient était toujours en 

aménorrhée mais l’on pouvait déjà observer une augmentation des taux de FSH et de LH. La 

testostérone restait alors dans les objectifs, tout comme les œstrogènes. Les cycles sont revenus 

8 mois après l’interruption du traitement.  

Dans le second cas, l’arrêt de l’analogue du GnRH avait été réalisé au bout de 10 mois de 

traitement, et de manière concomitante à la baisse du traitement par testostérone (passage de 

250 mg ½ ampoule à 1/3 d’ampoule toutes les 3 semaines). Les cycles étaient alors revenus au 

bout d’un mois. La biologie réalisée 2 mois après la reprise des cycles retrouvaient un taux 

d’œstrogène augmenté malgré des valeurs satisfaisantes de testostérone. A noter l’absence de 

contrôle de FSH ou de LH. Dans les deux cas, il n’y avait pas de notion d’inobservance, pas de 

surpoids ou de comorbidités pouvant expliquer une mauvaise diffusion du traitement. 

Ces cas particuliers mettent en évidence la possibilité d’un échappement au traitement par 

testostérone, même bien conduit. Toutefois, la monothérapie par testostérone est désormais 

l’option thérapeutique privilégiée chez les FtM (1,19,22). En cas de reprise ou de persistance des 

cycles sous traitement, les recommandations actuelles conseillent d’ajouter un analogue du 

GnRH ou des progestatifs en deuxième intention (1,13). Il n’existe, à l’heure actuelle, pas de 

facteur prédictif clair de l’absence de réponse au traitement par testostérone seule. L’hypothèse 

d’un IMC élevé a été évoquée, avec la nécessité d’utiliser des doses plus fortes de testostérone 

le cas échéant (22), sans pour autant sembler suffisant pour expliquer l’absence de réponse au 

traitement chez certains patients.   

b) Chez les MtF  
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Dans notre étude, sauf demande explicite des patientes, le traitement par analogue du GnRH 

n’a jamais été arrêté. Comme décrit plus tôt, le traitement par œstrogène seul semble insuffisant 

pour obtenir un freinage satisfaisant de l’axe (1,3,13,19,24), ce qui a été confirmé dans notre cas, 

avec une ré ascension des taux de testostérone et une ré apparition des érections spontanées 

chez les 2 patientes chez lesquelles le traitement avait été arrêté. Ces résultats viennent 

s’opposer avec ceux d’une étude de cohorte rétrospective de 2021 (22), dans laquelle le freinage 

avait été obtenu chez 84.8% des patientes sous œstrogènes seuls.  A noter cependant que 31 

patientes sur les 33 incluses bénéficiaient dans le même temps d’un traitement par 

spironolactone, à la dose de 100 ou de 200 mg/j. Cette étude mettait également en évidence la 

nécessité d’utiliser des doses d’œstrogènes plus élevées que celles préconisées, afin d’obtenir 

un freinage et une féminisation satisfaisants. Ce rationnel pose néanmoins la question de la 

sécurité, avec un risque d’effets indésirables, notamment thromboemboliques, augmentés et 

pour lequel des études complémentaires seraient à prévoir (36).  

2) Effets indésirables 

Concernant les effets indésirables, les plus souvent rapportés étaient la prise de poids (60%) et 

l’apparition d’acné (12%). La prise de poids concernait dans la majorité des cas (75%) des 

patientes MtF, également sous traitement oestrogénique. Quant à l’apparition d’acné, elle 

concernait uniquement des patients FtM, tous également sous traitement par testostérone. Dans 

ce contexte, il n’est pas possible d’attribuer l’ensemble de ces effets à l’analogue du GnRH, la 

testostérone étant connue pour donner de l’acné, et les œstrogènes pour induire une prise de 

poids.  

Sur le plan paraclinique, on note 1 cas où le QTc calculé après traitement était supérieur aux 

normes attendues pour le sexe d’origine (455 ms pour une norme < 440 ms), sous réserve 

d’absence d’ECG de référence. L’ECG post traitement n’a pas été réalisé chez 84% des MtF. 

La baisse de la testostérone étant un facteur de risque d’allongement du QTc chez l’homme cis 
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(37), on pourrait questionner l’intérêt de réaliser un ECG pré et post traitement de manière 

systématique.  

L’utilisation des analogues du GnRH est également pourvoyeuse d’ostéoporose. Ce risque est 

toutefois expliqué par l’hypogonadisme hypogonadotrope induit, sans corrélation envers la 

molécule elle-même (32,38,39). En pratique, dans le cadre des transitions de genre, les analogues 

du GnRH sont constamment utilisés en association avec une hormonothérapie substitutive (40). 

La réalisation d’une ostéodensitométrie n’est pas codifiée dans ce genre de situation, 

néanmoins, il est conseillé aux patients d’en faire une « en cas de traitement prolongé par 

analogue du GnRH », sans critère précis de temps (41). Cependant, il pourrait sembler licite d’en 

réaliser une en pré thérapeutique. En pratique, les délais d’obtention d’une ostéodensitométrie 

et le souhait des patients de débuter rapidement le traitement freinateur font que l’examen n’est 

souvent réalisé que dans les premiers mois suivant l’initiation du traitement. 

Notre étude n’a rapporté qu’un cas d’ostéopénie modérée sous traitement, sous réserve 

d’absence d’ostéodensitométrie de contrôle chez 92% des patients. Il s’agissait d’une patiente 

traitée depuis 8 mois par analogue du GnRH, et par œstradiol depuis 13 mois. A noter 

qu’aucune ostéodensitométrie n’avait été réalisée en pré thérapeutique. La dose d’analogue du 

GnRH était alors de 3 mg par mois. Aucun élément clinique, anamnestique ou biologique, 

laisserait supposer une prédisposition à l’ostéoporose dans ce cas, ce qui nous ferait penser que 

la supplémentation oestrogénique, bien qu’ayant atteint des doses physiologiques pour une 

femme-cis au bout de 8 mois, serait insuffisante ici. 

Concernant les autres effets indésirables rapportés, on peut noter ceux directement liés au 

freinage de l’axe gonadotrope et à la carence oestrogénique ou androgénique induite, à savoir : 

la baisse de la libido, les bouffées de chaleur et le fléchissement thymique (42)(43). Quant aux 

autres, ils peuvent être la conséquence du mode d’administration par voie intra musculaire 
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(paresthésies au point d’injection) et/ou sans physiopathologie évidente (céphalées, nausées, 

vertiges).  

Concernant les effets à long terme, notre étude ne permet malheureusement pas de les mettre 

en évidence. Dans la littérature, les effets à long terme des agonistes du GnRH dans la 

population trans ne sont pas décrits, contrairement à ceux des traitements par œstrogènes ou 

testostérone (1,4,38,39).  

3) Limites  

Notre étude présente certaines limites, qu’il est important de souligner.  

En premier lieu, nous n’avons pu recruter que 25 patients au total, sur les 28 nécessaires au 

départ, ce qui altère la puissance de notre étude. Notre échantillon a été encore réduit avec un 

perdu de vue dans la population FtM, qui ne comportait déjà que 7 patients. 

De plus, chez les patients suivis, de par notamment le caractère rétro-prospective de notre étude, 

nous avons dû faire face à un manque de données conséquent, avec notamment l’absence de 

bilan pré thérapeutique chez 5 patientes MtF. Cependant, rien dans l’histoire clinique ou dans 

les traitements pris par ces patientes ne présageait d’un freinage antérieur de l’axe gonadotrope. 

Un certain nombre d’autres données, notamment sur les critères de tolérance, était également 

manquant. Dans la population FtM, l’absence de biologie de contrôle concernait 2 patients, soit 

28% de l’effectif.  

En plus d’un manque de données important, notre étude doit déplorer l’absence de groupe traité 

uniquement par analogue du GnRH. Comme expliqué plus tôt, l’utilisation d’une bi-

hormonothérapie est nécessaire, afin d’initier le changement de phénotype et de limiter le risque 

d’ostéoporose. L’utilisation d’un groupe contrôle traité uniquement par agoniste GnRH n’aurait 

donc pas été éthique, avec un risque d’ostéoporose conséquent dans ce groupe. En revanche, 

cela vient encore surestimer nos résultats, notamment dans la population FtM, le traitement par 
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testostérone seul étant maintenant reconnu suffisant pour freiner l’axe (1,19,22). On note 

simplement le cas du patient 23, traité uniquement par analogue du GnRH, mais chez lequel le 

traitement a dû être stoppé au bout de 4 mois en raison de son refus de l’adjonction de 

l’hormonothérapie par testostérone, lui faisant courir un risque ostéoporotique au long cours. 

Ce patient n’avait malheureusement pas réalisé de biologie de contrôle. En revanche, il est 

important de signaler qu’il décrivait une aménorrhée des suites du traitement.  

4) Forces 

Pour autant, notre étude a permis une analyse descriptive d’une population peu souvent étudiée, 

et pour laquelle plusieurs points seraient à souligner :  

L’utilisation des analogues du GnRH dans le cadre des transitions de genre apparait donc être 

une option efficace et sûre d’utilisation, avec l’obtention du critère de jugement principal chez 

l’ensemble des patients dont les données étaient disponibles. Pour ceux dont le recueil de 

données était incomplet, la tendance des valeurs semblait tout de même suivre l’évolution 

attendue sous ce type de traitement, avec une régression rapide des taux de testostérone et 

d’œstrogène sur les premiers mois (34,44,45).  

5) Souhait de chirurgie  

Dans notre étude, 68% des patients ont émis le souhait de bénéficier d’une chirurgie, dont 

61.1% des MtF et 87.5% des FtM. Le geste le plus fréquemment demandé est la mastectomie, 

qui concerne 100% des FtM souhaitant une chirurgie, bien loin devant les souhaits 

d’hystérectomie et de phalloplastie, lesquels n’intéressent que 16.6% des FtM.  

Chez les MtF, le geste le plus souvent rapporté est l’association vaginoplastie/orchidectomie, 

qui concerne 90.9% des patientes souhaitant la chirurgie.   
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Que ce soit chez les FtM ou les MtF, la disparition du phénotype de naissance semble être la 

préoccupation principale des patients. Ces résultats sont en désaccord avec ceux rapportés en 

2017, dans l’étude descriptive « Prevalence and types of gender-affirming surgery among a 

sample of transgender endocrinology patients prior to state expansion of insurance coverage » 

qui retrouvait une demande de prise en charge chirurgicale chez 35% des patients dont 54% des 

MtF et 28% des FtM. Dans cette étude, les demandes concernaient en premier lieux les 

chirurgies thoraciques (mastectomie pour 86% des FtM ou prothèses mammaires pour 91% des 

MtF), suivies par les chirurgies génitales, avec toutefois seulement 56% de souhait 

d’orchidectomie et 22% de vaginoplastie (46). Cette augmentation des demandes peut 

s’expliquer avec l’amélioration de la prise en charge du parcours de transition au cours des 

dernières années. La chirurgie thoracique, qui était alors privilégiée de par son caractère 

« visible », se retrouve alors rattrapée par les chirurgies génitales, jusqu’alors temporisées par 

les patients.  

En France, de nouvelles recommandations concernant la prise en charge des personnes 

transgenres sont en cours d’évaluation par la HAS, lesquelles devraient faire l’objet d’une 

publication en septembre 2023 (13). 
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