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Hormonothérapie féminisante chez les femmes transgenres Gender affirming hormone therapy in Transwomen

Les mouvements de lutte et de libération sociale depuis les années 1960 ont permis très progressivement aux communautés LGBTQI+ d'accéder à une prise en charge médicale adaptée à leurs besoins spécifiques. Aujourd'hui encore la prise en charge médicale des personnes transgenre pâtit d'une insuffisance d'offre de soins et de formation des soignants. La mise en oeuvre d'une hormonothérapie est souvent souhaitée par les personnes transgenres et il est nécessaire qu'un médecin (endocrinologue, gynécologue, médecin généraliste, etc.) sache l'instaurer et la suivre tout au long du parcours de transition, puis audelà. Les thérapeutiques sont complexes, avant puis après une éventuelle réassignation chirurgicale. Nous aborderons ici le traitement hormonal féminisant (THF) chez les femmes transgenres adultes.

3. Le THF associe habituellement le 17 bêta ooestradiol sous forme orale ou transdermique à un traitement anti androgénique, en tenant compte du contexte clinique, de la demande du patient et de la tolérance. 4. L'efficacité des THF est généralement satisfaisante, avec un bon profil d'efficacité et de tolérance. Il nécessite néanmoins un suivi au long cours, afin de prévenir et dépister de possibles complications cardiovasculaires (artérielles et veineuses) et oncologiques. [START_REF] Auer | Twenty years of endocrinologic treatment in transsexualism: analyzing the role of chromosomal analysis and hormonal profiling in the diagnostic work-up[END_REF]. La littérature scientifique sur les questions de santé trans souffre d'une insuffisance de médecine factuelle, et il est nécessaire que, dans les années à venir, davantage d'études de forte puissance soient produites à partir du suivi de grandes cohortes multicentriques.

Key points:

1. Feminizing hormone therapy (FHT) (TP) improves the overall quality of life in trans people; however, they still experience difficulties in accessing appropriate treatment because of insufficient awareness and training of healthcare providers. 2. FHT is initiated by a doctor (endocrinologist, gynecologist, urologist) after appropriate medical and paramedical assessment, information and submission of an informed consent form, and can be monitored by the attending physician. 3. FHT usually combines 17 beta-oestradiol in oral or transdermal form with anti-androgen therapy, taking into account the clinical context, patient demand and tolerability. [START_REF] Hembree | Endocrine Treatment of GenderDysphoric/Gender-Incongruent Persons: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline[END_REF]. FHT is generally satisfactory, and presents good efficacy and tolerance profiles. It requires long-term monitoring, in order to prevent and screen for possible cardiovascular (arterial and venous) and oncological complications. 5. The scientific literature on trans health issues suffers from a lack of quality evidencebased medicine, and calls for more high-powered studies to be carried out in large multicentric cohorts. 

INTRODUCTION.

Les évolutions sociétales récentes ont rendu plus visibles les communautés de personnes transgenre (PT), qui constituent une proportion estimée à 0,2 à 1% de la population adulte, selon les méthodologies employées. Bien que de nombreux pays disposent aujourd'hui de systèmes de protection juridique et sociale des minorités ainsi que de puissantes structures associatives, il existe encore des obstacles à la prise en charge médicale des PT, tant dans leur processus de transition que dans leur suivi médical ordinaire : différentes études et rapports de mission font en effet état, aux États-Unis, en Europe et ailleurs, de refus fréquents de prise en charge des PT par le corps soignant, et par suite d'une réticence à consulter de crainte de subir des refus de soins discriminants (1, 2). Parallèlement, le nombre de demandes de transition hormonale et/ou chirurgicale ne cesse de croître, ce qui nécessite d'une part que davantage de médecins, spécialistes en endocrinologie, gynécologie, médecine interne, médecine générale -en ville comme à l'hôpital-se forment, et d'autre part que les autorités de santé publique mobilisent les moyens techniques et humains pour faire face à ces demandes. Dans le cadre des transitions hormonochirurgicales chez les PT, le médecin prescripteur d'hormones apparaît ainsi comme coordonnateur de soins d'une population vulnérable, pour laquelle un corpus de connaissances et de pratiques voit aujourd'hui le jour. Nous développerons ici quelques éléments pratiques d'un accompagnement à la transition hormonale chez les femmes trans (FT), c'est à dire des personnes assignées de sexe masculin à la naissance et qui souhaitent entamer une féminisation corporelle par l'utilisation d'un traitement hormonal auquel fait parfois suite une transformation chirurgicale. Les recommandations issues de la W-PATH (3) et de l'Endocrine Society (4) définissent des critères permettant aux FT d'accéder à un THF (encadré 1). Le traitement est ainsi initié, après une évaluation psychosociale, clinique et paraclinique personnalisée, par un praticien sur recommandation d'un professionnel de santé mentale (ou sans celle-ci si le prescripteur d'hormones est qualifié) et s'accompagne de la remise d'un formulaire de consentement éclairé. Lorsque cela est souhaité, il est préférable d'organiser la conservation de gamètes avant l'instauration du THF. Il n'y a pas lieu de retarder la reprise d'un THF chez une personne qui aurait déjà commencé le traitement en automédication. L'évaluation initiale comporte un interrogatoire et un examen clinique classiques, recherchant plus particulièrement des consommations de toxiques, des antécédents personnels et/ou familiaux de maladie cardiovasculaire, diabète, thrombose veineuse ou de cancer hormono-dépendant. Les examens complémentaires comportent un bilan biologique et hormonal standard ; les investigations hormonales poussées et le caryotype ne sont pas nécessaires hors contexte clinique évocateur [START_REF] Auer | Twenty years of endocrinologic treatment in transsexualism: analyzing the role of chromosomal analysis and hormonal profiling in the diagnostic work-up[END_REF]. Le but du THF est habituellement le développement des caractères sexuels féminins secondaires, et la réduction des caractères sexuels masculins (fig 1). Il associe oestrogènes et traitements anti-androgéniques (TAN) qui sont utilisés en France hors autorisation de mise sur le marché lorsqu'ils sont employés avant le changement d'état civil. Les modalités de prescription et de surveillance sont résumées dans la figure 2. S'il n'y a aujourd'hui plus de doute sur la bonne indication des traitements hormonaux chez les PT en général, tant sur leur efficacité sur la transformation corporelle, sur l'amélioration de la qualité de vie, que sur la réduction du risque de pathologies dépressives [START_REF] T'sjoen | Endocrinology of Transgender Medicine[END_REF], nous manquons encore d'études prospectives, randomisées, permettant de comparer entre elles les différentes modalités de traitement.

2.MODALITES DU TRAITEMENT HORMONAL.

2.1.Oestrogénothérapie

L'oestrogénothérapie est basée sur la prescription de 17 bêta oestradiol (E), disponible en France sous forme orale ou transdermique (gels ou patchs), cette dernière ayant un meilleur profil de sécurité vasculaire -et notamment thrombotique -du fait de l'absence de premier passage hépatique. Les modalités d'initiation dépendent du contexte: âge, tabagisme, facteurs de risque personnels et familiaux, en particulier thrombotiques, métaboliques et de cancer mammaire. L'existence d'une infection par le VIH ne pose pas de difficulté particulière à la mise en route d'une oestrogénothérapie, vu l'excellent profil de tolérance des traitements antirétroviraux actuels ; l'existence d'une pathologie de l'hémostase peut en revanche nécessiter une discussion avec une équipe d'hématologie clinique. La prescription d'éthinyl oestradiol est contre-indiquée du fait d'une augmentation des risques cardiovasculaire et thrombotique associés [START_REF] Gooren | Cardiovascular disease in transsexual persons treated with cross-sex hormones: reversal of the traditional sex difference in cardiovascular disease pattern[END_REF]. Les taux sériques de E requis pour une féminisation ne sont pas connus et ne sont pas nécessairement prédictifs de la réponse clinique ; les valeurs cibles décrites dans la littérature n'excèdent pas les taux pics existant chez les femmes cis (400pg/mL) (8), mais se situent habituellement entre 100 et 200 pg/mL (3).

2.2.Traitements antiandrogéniques

La plupart des effets liés à la testostérone (T) étant définitifs après la puberté, les traitements anti-androgéniques (TAN) n'aboutiront qu'à une atténuation de caractères sexuels masculins acquis. L'oestrogénothérapie seule, prescrite pour atteindre des taux physiologiques féminins, n'a habituellement pas une action antigonadotrope suffisamment puissante pour freiner la production de testostérone testiculaire à un niveau qui satisfasse les patientes. C'est ainsi que les TAN trouvent leur indication.

2.3.L'acétate de cyprotérone (CPA)

L'acétate de cyprotérone (CPA) est un progestatif anti-androgénique et anti-gonadotrope, avec un bon profil d'efficacité dose dépendant. Il nécessite une surveillance de la fonction hépatique. De plus, sa prescription est désormais assujettie en France à une procédure d'information du bénéficiaire et à la réalisation d'une IRM cérébrale, en raison de l'augmentation du risque de survenue de méningiomes qui y est associée de façon dose-et temps-dépendante (9; 10).

Les agonistes du GnRH (a-GnRH)

Ils ont un profil d'efficacité similaire à la CPA [START_REF] Gava | Cyproterone acetate vs leuprolide acetate in combination with transdermal ooestradiol in transwomen: a comparison of safety and effectiveness[END_REF], et sont couramment utilisés chez les adolescentes et femmes adultes trans du fait de leur efficacité sur la suppression de la T testiculaire et de leur excellent profil de tolérance [START_REF] Schagen | Efficacy and Safety of Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist Treatment to Suppress Puberty in Gender Dysphoric Adolescents[END_REF].

La spironolactone

La spironolactone, antiminéralocorticoïde diurétique épargneur du potassium est également anti-androgénique par son action antagoniste du récepteur de la testostérone (RT) [START_REF] Randolph | Gender-Affirming Hormone Therapy for Transgender Females[END_REF]. Les posologies employées peuvent atteindre 200 mg par jour pour une action anti-androgénique suffisante, mais sa puissance d'action inférieure à la CPA et aux a-GnRH permet son emploi chez les FT qui visent une testostéronémie intermédiaire. Son emploi nécessite un suivi régulier de la kaliémie et de la pression artérielle.

Le finastéride

L'utilité de la finastéride sur la pilosité et la chevelure est débattue et probablement marginale, et son utilisation a été associée à des syndromes dépressifs. Récemment, des bloqueurs directs du RT d'administration orale utilisés dans le traitement du cancer de la prostate (flutamide et bicalutamide) ont été proposés comme alternative moins onéreuse aux a-GnRH; leur possible toxicité hépatique incite cependant à la prudence.

La progestérone

Enfin, le rôle de la progestérone (P) dans la transition et le bien-être des FT pose plusieurs problèmes et est régulièrement l'objet de débats dans la littérature [START_REF] Prior | Progesterone Is Important for Transgender Women's Therapy-Applying Evidence for the Benefits of Progesterone in Ciswomen[END_REF]. Il convient cependant de préciser trois points. Tout d'abord, son action anti-gonadotrope est habituellement faible et ne permet pas de l'utiliser comme TAN. De plus, son utilité dans l'induction de la croissance et l'entretien de la glande mammaire chez les FT est débattue : l'extrapolation à partir des études chez les adolescentes cisgenres présentant des anomalies de la puberté [START_REF] Bondy | Care of girls and women with Turner syndrome: a guideline of the Turner Syndrome Study Group[END_REF] suggère que leur administration conjointe aux oestrogènes conduit à une croissance glandulaire limitée et anormale en raison d'une différenciation lobulaire terminale accélérée et inciterait donc à n'introduire la P que dans un second temps. Enfin, de grandes études portant sur des populations de femmes cis traitées par oestrogènes et P montrent un surrisque de survenue de maladies cardiovasculaires et thrombotiques par rapport aux femmes traitées par oestrogènes seuls: l'extrapolation à la population trans incite à la prudence en attendant les résultats d'études longitidinales suffisamment puissantes [START_REF] Manson | Women's Health Initiative Investigators. Estrogen plus progestin and the risk of coronary heart disease[END_REF][START_REF] Barsoum | Is progestin an independent risk factor for incident venous thromboembolism? A population-based casecontrol study[END_REF]. Il n'y a donc pas à l'heure actuelle d'arguments forts permettant de justifier la prescription de P dans le cadre de la transition des FT [START_REF] Wierckx | Cross-sex hormone therapy in trans persons is safe and effective at short-time follow-up: results from the European network for the investigation of gender incongruence[END_REF]. Le suivi médical comporte un examen clinique, avec explorations complémentaires pour évaluation de l'efficacité et de la tolérance des traitements tous les trois à quatre mois en début de traitement, puis de façon annuelle ou semestrielle par la suite (encadré 2).

3.Effets attendus du traitement.

Qualité de vie

Le THF améliore les scores de qualité de vie globale des FT, mais aussi ceux relatifs au bienêtre physique et mental, et participe sans doute pour partie aux évolutions favorables sur les plans personnel, familial, social et professionnel ; inversement, l'impossibilité d'accéder à un THF est un facteur de vulnérabilité médico-psychique et socioprofessionnelle [START_REF] Rowniak | Effect of cross-sex hormones on the quality of life, depression and anxiety of transgender individuals: a quantitative systematic review[END_REF][START_REF] Iwamoto | Health considerations for transgender women and remaining unknowns: a narrative review[END_REF].

Développement mammaire

Le développement mammaire est maximal après 2 à 3 ans de traitement, avec une poussée prédominant pendant les 6 premiers mois du THF (21) aboutissant à un résultat souvent jugé insuffisant par les patientes, qui auront souvent recours à une chirurgie d'augmentation mammaire. Aucun schéma d'administration (E per os versus transdermique, avec ou sans association de P) n'a fait preuve de sa supériorité, et la croissance est variable d'un individu à l'autre, sans qu'aient été mis en évidence des facteurs prédictifs de réponse jugée satisfaisante. [START_REF] Wierckx | Clinical review: Breast development in trans women receiving cross-sex hormones[END_REF].

Densité minérale osseuse

Certaines études font état d'une densité minérale osseuse (DMO) basse avant THF chez les FT, en rapport avec le mode de vie (activité physique réduite, carence en vitamine D, intoxication alcoolo-tabagique), justifiant de rechercher une ostéopénie dans cette population [START_REF] Van Caenegem | Preservation of volumetric bone density and geometry in trans women during cross-sex hormonal therapy: a prospective observational study[END_REF]. L'oestrogénothérapie, et possiblement le gain de masse grasse qui y est associée, augmente la densité minérale osseuse lombaire des FT. Il n'y a pas de données actuelles sur le risque fracturaire chez les FT bénéficiant de THF. Il convient de noter le risque pour la santé osseuse que présentent les blocages pubertaires par a-GnRH ou CPA chez les adolescentes trans, et que ne corrige que partiellement le THF institué par la suite [START_REF] Klink | Bone mass in young adulthood following gonadotropin-releasing hormone analog treatment and cross-sex hormone treatment in adolescents with gender dysphoria[END_REF]. Cette question devra faire l'objet d'études de suivi, ce d'autant que ces blocages sont pratiqués de plus en plus précocément et longtemps, notamment chez des femmes n'ayant pas recours à une orchidectomie/vaginoplastie.

Autres

Les autres effets attendus sont la réduction de la pilosité faciale, la diminution voire l'inversion d'une alopécie androgéno-dépendante, des modifications de la peau (réduction de l'acné, de la production de sébum), du désir sexuel et des érections.

4.Les risques liés au traitement (tableau 3) 4.1. Risque cardiovasculaire (RCV) et métabolique

Le RCV chez les FT doit être l'objet des mesures préventives habituelles (arrêt du tabagisme, vigilance diététique, lutte contre la sédentarité) dans une population particulièrement vulnérable. Concernant le RCV spécifique en rapport avec le THF, les données actuelles sont controversées, mais une possible augmentation de la morbimortalité cardiovasculaire globale (par infarctus du myocarde, maladies cérébrovasculaire et veineuse thromboembolique) par rapport à la population de femmes cis genre est probable (25; 26). Les modifications du profil lipidique (augmentation de la triglycéridémie, des HDL et LDLcholestérols) et d'autres paramètres du risque global (pression artérielle, adiposité centrale, existence d'un diabète) sont probablement impliquées, mais nécessitent davantage d'études prospectives. Il existe une redistribution des graisses en rapport avec le THF avec prise de poids et une augmentation du rapport masse grasse/masse maigre [START_REF] Klaver | Cross-sex hormone therapy in transgender persons affects total body weight, body fat and lean body mass: a meta-analysis[END_REF]; les conséquences de ces modifications sur le risque métabolique et cardiovasculaire à long terme ne sont pas connues et nécessitent également d'être étudiées.

Risque de maladie thromboembolique veineuse (MTEV).

Les données disponibles semblent montrer un légère augmentation du risque de MTEV chez les FT sous E, dont l'action prothrombotique est connue. La voie transdermique présente un risque thrombotique moindre (25; 28). Chez les FT présentant un antécédent personnel ou familial de MTEV, les décisions seront prises au cas par cas en concertation avec une équipe en hématologie, et peuvent nécessiter le recours à des traitements anticoagulants.

Risque oncologique et tumoral.

Les données issues d'études rétrospectives de cohorte mettent en évidence un surrisque de cancer mammaire (CM) très faible, probablement légèrement supérieur au risque de CM chez les hommes cis, qui justifie chez les FT sans facteur de risque familial un dépistage selon les mêmes modalités que chez les femmes cis (29,[START_REF] De Blok | Breast cancer risk in transgender people receiving hormone treatment: nationwide cohort study in the Netherlands[END_REF]. Les modalités de suivi mammaire chez les FT avec risque familial devront être discutées en centre spécialisé. Le risque de cancer de la prostate est inférieur à celui de la population masculine cisgenre. Le THF est souvent associé à une hyperprolactinémie modérée ; plus souvent elle est mise en relation avec le traitement par CPA [START_REF] Nota | Prolactin levels during short-and long-term cross-sex hormone treatment: an observational study in transgender persons[END_REF]. Quelques cas de prolactinomes ont été rapportés chez les FT sous THF [START_REF] Nota | The occurrence of benign brain tumours in transgender individuals during cross-sex hormone treatment[END_REF]. Leur faible fréquence explique qu'il n'y a pas d'indication à un dépistage radiologique en routine à moins d'une augmentation persistante de la prolactinémie à posologie stable d'E. Il n'y a pas de consensus sur la limite d'âge d'institution du THF chez une FT démarrant sa transition tardivement [START_REF] Iwamoto | Health considerations for transgender women and remaining unknowns: a narrative review[END_REF], du fait de l'absence d'études dans ces populations, et des problèmes liés à la transposition des données sur le traitement hormonal de la ménopause à la population des FT. Au-delà de l'âge de la ménopause physiologique (environ 50 ans), les auteurs s'accordent sur la nécessité d'une discussion sur le rapport bénéfice / risque, en proposant une oestrogénothérapie de plus courte durée et à posologie réduite [START_REF] Tangpricha | Oestrogen and anti-androgen therapy for transgender women[END_REF]. 

Pas de conflits d'intérêt.

Encadrés

  Glossaire a-GnRH : agonistes du GnRH CM : cancer mammaire CPA : Acétate de cyprotérone DMO : densité minérale osseuse E : 17 bêta oestradiol FT: Femmes trans THF : Traitement hormonal féminisant P : Progstérone PT: Personnes trangenres RCV : risquez cardiovascaulire TAN : Traitements anti-androgéniques THF : Traitement hormonal féminisant

  fig 1 d'après (3) : Effets attendus et délais d'apparition des hormones féminisantes