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Utilisation d'agonistes hormonaux
libérant la gonadotropine chez les
jeunes transgenres et de differents
genres : une revue systématique

Au nom du groupe d'étude sur l'incohrureté entre les sexes de la

Société italienne du diabéte pédiatrique et de I'endocrinologie/ISPED
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2025.1555186/full

Résumeé
Introduction :

La suppression de la puberté a 'aide d'agonistes hormonaux libérant la
gonadotrophine (GnRHa) est une intervention médicale réversible qui
arréte la puberté endogéene, permettant aux adolescents transgenres et
diversifiés (TGD) d'éviter le développement de caractéristiques sexuelles
secondaires qui peuvent causer une détresse psychologique. Cette pause
dans la progression pubertaire donne le temps d'explorer I'identité de
genre ou facilite I'alignement avec le sexe affirmé chez ceux qui ont une
identité établie. Bien qu'il soit largement utilisé, les preuves a long terme
sur |'efficacité et I'innocuité de la GnRHa dans cette population restent
limitées. Cette revue systématique vise a synthétiser les données
actuelles sur les avantages et les risques potentiels de la GnRHa chez les
adolescents TGD.

Méthodes :

Nous avons effectué une recherche documentaire compléte sur PubMed,
EMBASE, Cochrane Library et d'autres bases de données, couvrant des
études publiées de février 2011 a février 2024. Les études admissibles ont
inclus des adolescents de moins de 18 ans souffrant de dysphorie de
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genre ou d'incohérence traités par GnRHa, rapportant des résultats liés a
I'efficacité ou aux effets secondaires. Cinquante et une études
répondaient aux criteres d'inclusion, et les données sur la santé physique,
la santé mentale, la densité osseuse, la fertilité et les événements
indésirables ont été extraites et évaluées a I'aide de I'approche GRADE.

Résultats :

Sur les 51 études, 22 ont été classées comme des preuves modérées a de
haute qualité. La GnRHa a efficacement supprimé la puberté et les
caractéristiques sexuelles secondaires. Les effets sur la croissance et la
composition corporelle variaient ; la densité minérale osseuse diminuait
pendant le traitement, en particulier chez les personnes de I'AMAB. La
santé mentale s'est considérablement améliorée, y compris la dépression,
I'anxiété et la suicidalité, en particulier lorsque la GnRHa a été suivie d'une
thérapie hormonale d'affirmation de genre (GAHT). La qualité de vie s'est
améliorée avec le temps, tandis que l'insatisfaction corporelle persistait
souvent pendant la suppression et s'est améliorée apres le GAHT ou la
chirurgie. Aucune preuve modérée ou de haute qualité n'a été trouvée sur
la fertilité, la fonction sexuelle ou le risque de cancer.

Conclusion: La

GnRHa est efficace pour arréter la puberté et améliorer la santé mentale
chez les adolescents TGD. Cependant, des considérations cliniques et
éthiques clés - telles que la surveillance de |la santé osseuse, le conseil en
matiere de fertilité, le soutien psychologique et la prise de décision
éclairée - doivent guider le traitement. La sécurité a long terme reste
incertaine, en particulier en ce qui concerne la santé squelettique, les
résultats de la reproduction et le risque de cancer. Une approche de
médecine de précision et des études longitudinales coproduites sont
essentielles pour soutenir des soins siirrs et individualisés.

Enregistrement de I'examen systématique :
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https://www.crd.york.ac.uk, identifiant CRD42024528334.

Introduction

Les personnes transgenres et de genre diversifié (TGD) sont celles dont
I'identité de genre differe du sexe qui leur est attribué a la naissance. Au
sein de cette population, deux concepts cliniques sont couramment
utilisés pour décrire les expériences liées a l'identité de genre :
I'incongruence de genre (IG) et la dysphorie de genre (GD). L'IG, telle que
définie dans la Classification internationale des maladies (CIM-11) (1), fait
référence a une incongruité persistante entre le sexe vécu d'une personne
et le sexe qui lui est attribué, sans nécessairement impliquer de détresse.
A l'inverse, la GD, comme le décrit dans la cinquiéme édition du Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) (2), se
caractérise par une détresse ou un inconfort cliniquement significatif
résultant de cette incongruité.

Lorsque le GD ou I'lG persistent ou émergent pendant la puberté, les
adolescents TGD peuvent étre admissibles a la suppression de la puberté
a |'aide d'analogues hormonaux libérant la gonadotrophine (GnRHa) (3).
Cette intervention sert a de multiples fins : elle donne aux individus le
temps d'explorer leur identité de genre, prévient le développement de
caractéristiques sexuelles secondaires irréversibles qui peuvent causer de
la détresse et facilite une transition plus douce vers I'hormonothérapie
d'affirmation de genre (GHT) si elle est poursuivie (4). A I'inverse, le GAHT
entraine des changements partiellement irréversibles dans les
caractéristiques sexuelles secondaires, tels que le développement du sein
ou I'approfondissement de la voix et des poils du visage (3). Prévenir la
puberté qui est incongrue avec l'identité de genre est particulierement
important, car elle peut avoir un impact positif sur les résultats en matiéere
de santé mentale et réduire le besoin de chirurgies invasives et colteuses
ultérieures, telles que la chirurgie thoracique ou la chirurgie de
féminisation faciale (5).

https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fend0.2025.1555186/full Page 3 sur 51



Frontiéres | Utilisation d'agonistes hormonaux libérant la gonadotr... les jeunes transgenres et de divers sexes : une revue systématique 28/05/2025 12:12

Malgré un intérét croissant pour les effets du traitement par GnRHa chez
les adolescents TGD, des lacunes significatives subsistent dans la
littérature. En 2018, Chew et al. (6) ont mené une revue systématique
concluant que des preuves de mauvaise qualité suggerent que les
traitements hormonaux atteignent leur effet physique escompté ;
cependant, les preuves concernant l'impact psychologique et cognitif
sont restées insuffisantes. En 2023, Ludvigsson et al. ont effectué une
revue systématique concernant le traitement hormonal chez les
adolescents atteints de TGD, analysant des études publiées jusqu'en
novembre 2021 (7). lls n'ont trouvé aucun essai contrélé randomisé et ont
noté que peu d'études d'observation longitudinales étaient limitées par de
petites tailles d'échantillons. Par conséquent, ils ont conclu que les effets
a long terme de I'hormonothérapie sur la santé psychosociale ne
pouvaient pas étre évalués.

Une revue systématique plus récente a synthétisé des études évaluant les
résultats de la suppression de la puberté chez les adolescents TGD (8).
L'examen comprenait 50 études et a trouvé des preuves constantes de
qualité modérée démontrant |'efficacité de la GnRHa dans la réduction
des niveaux de gonadotrophine et de stéroides sexuels, les effets sur les
caractéristiques sexuelles secondaires variant selon que le traitement est
initié au début ou au milieu de la puberté. Cependant, cela a soulevé des
préoccupations importantes concernant la densité minérale osseuse
(DMO) et la croissance linéaire pendant le traitement, avec des études
faisant état de réductions de la DMO et d'augmentations de la taille qui ne
s'alignaient pas sur les trajectoires de croissance attendues. Il est
important de noter que I'examen a noté un manque de recherche de haute
qualité évaluant I'impact de la GnRHa sur la DG, la santé mentale, la santé
psychosociale, le développement cognitif et les résultats de fertilité.

Pour combler ces lacunes, cette revue systématique fournit une synthese
actualisée des preuves sur |'efficacité et I'innocuité de la GnRHa chez les
adolescents TGD, en mettant I'accent sur des études de qualité modérée
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a élevée, évaluées a I'aide de I'approche GRADE. En examinant les
principaux résultats, y compris le développement physique, la santé
mentale et la santé osseuse, cet examen vise a contribuer a une
compréhension plus compléte du réle de la GnRHa dans les soins
d'affirmation de genre, tout en identifiant également les domaines ou
d'autres recherches sont nécessaires.

Matériaux et méthodes

Le protocole de cette revue systématique a été enregistré dans
PROSPERO le 24 mars 2024, sous le numéro d'enregistrement
CRD42024528334.

Stratégie de recherche

Nous avons recherché des bases de données électroniques (Pubmed,
EMBASE, The Cochrane Library, Web of Science, Clinicaltrial.gov,
International Clinical Trials Registry Platform) pour des études publiées
entre le 1er février 2011 (date de publication de la premiere étude) et le 1er
février 2024. Les termes de recherche, ou "MESH" (medical Subject
Headings) pour cette revue systématique comprenaient différentes
combinaisons :

« Dysphore de genre* » ou « In incongruente de genre* » ou transgenre
ou non binaire

ET « agoniste de I'hormone libérant la gonadotrophine » ou « analogue
GnRH » ET « bloc de la puberté* » ou « suppression de la puberté* » ou
« inhibition de la puberté* ». Les termes exacts utilisés pour rechercher
chaque base de données sont rapportés dans le matériel
supplémentaire S1.

Nous avons également examiné la liste de référence des études éligibles
pour éviter de manquer toute étude pertinente. Nous avons utilisé la
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technique de "recherche en texte libre" pour la fertilité, la fonction
sexuelle, les effets secondaires et le risque de résultats du cancer, afin
d'améliorer les performances de notre recherche, et d'autres documents
qui correspondaient aux criteres de recherche, non sélectionnés par les
bases de données électroniques, ont été inclus.

Criteres de sélection de I'étude

Pour minimiser le risque de biais de sélection, deux auteurs (RF, GTo) ont
effectué de maniére indépendante une recherche documentaire
systématique selon le modele PICOS (population, intervention,
comparaison, résultats, conception de |'étude). Nous avons formulé cing
questions liées a I'efficacité du GnRHa, et pour chacune d'entre elles,
nous avons établi les résultats énumérés dans le tableau 1:

Population Adolescents (<18 ans, stade Tanner = 2) avec GD/GI
Intervention  Suppression de la puberté avec ou sans GAHT

Comparaison Adolescents atteints de GD/GI non traités
ou des personnes de méme age

Résultats Q1) CHANGEMENTS PHYSIQUES ET NIVEAUX D'HORMONES :
stade pubertaire, anthropométrie (vitesse de hauteur, hauteur
finale), composition corporelle (% de masse grasse, % de
masse maigre), caractéristiques sexuelles secondaires,
pression artérielle ; % d'adolescents TGD qui procedent a
I'AGHT, voix, sein, saignements menstruels, niveaux
d'hormones.

Q2) SANTE DES OS : 4ge des os, densité minérale osseuse,
renouvellement osseux, géométrie osseuse.

Q3) SANTE MENTALE : bien-&tre psychologique, QoL, vie
sociale, satisfaction, image corporelle, dépression-anxiété,
automutilation et idées suicidaires, quotient d'intelligence (Ql),
autisme.

Q4) FERTILITE ET FONCTION SEXUELLE : données sur la
fertilité et la satisfaction a I'égard de la fonction sexuelle.

Q5) EFFETS SECONDAIRES ET RISQUE DE CANCER : physique,
hématologique, biochimique, cardiovasculaire, % de
persistance de la dysphorie. Cancer de la prostate, cancer du
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sein, mortalité.

Conception Essais contrélés randomisés (ECR), études d'observation
de I'étude (cohorte, cas-témoins), études exploratoires et un mélange
d'études qualitatives et quantitatives.

Cadre PICOS (Population, Intervention, Comparaison, Résultats et
Conception d'Etude) pour I'examen systématique.

Les criteres d'inclusion étaient les suivants : i) population de I'étude :
adolescents (dge <18 ans, stade de bronzage > 2) qui avaient une GD/IG
traitée par GnRHa, et leurs données de suivi ont été rapportées ; ii) type
d'étude : études d'observation (cohorte, cas-contrble), études
exploratoires (qui consistent en des recherches préliminaires
supplémentaires pour déterminer les priorités et les probléemes a
résoudre), un mélange d'études qualitatives (données d'enquétes,
d'entretiens) et quantitatives ; iii) les articles de synthese ont été exclus,
mais leurs listes de référence ont été examinées pour identifier les études
potentiellement éligibles ; iv) seuls les articles complets ont été inclus,
alors que les résumés de la conférence n'étaient pas inclus ; v) les
données sur la modalité et I'efficacité du traitement hormonal (pub
Suppression par GnRHa, avec ou sans GHT), et caractéristiques des
adolescents TGD : 4ge au début du traitement, statut puberté, durée du
traitement, résultats, taux d'arrét et effets secondaires ; vi) date de
publication : 15 derniéres années (2011-2024). Criteres d'exclusion : i)
données disponibles uniquement pour les adultes =18 ans sans statut de
base (études transversales) ; ii) données uniquement au départ, sans suivi
+ iii) données sur les animaux non humains ; iv) rapports de cas ; études
avec <10 patients ayant suivi un traitement par GnRHa ; v) article complet
non disponible ; vi) étude non encore publiée ; vii) études ne rapportant
pas les résultats sélectionnés ; viii) études sur les AGHT sans données sur
le traitement GnRHa ; études sur la chirurgie d'affirmation du genre (GAS).

Les rapports de cas ont été exclus de I'examen en raison de leur fort
potentiel de biais - a la fois en termes de publication et de leur
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concentration sur les cas rares ou inhabituels - ainsi que de leur possibilité
de généralisation limitée.

Extraction et gestion des données

Les deux mémes chercheurs indépendants (RF, GTo) ont examiné
I'inclusion dans le titre et le résumé de toutes les études identifiées par la
stratégie de recherche. Toute divergence entre eux a été résolue par
consensus. Apres la sélection des résumeés, 25 chercheurs ont été
subdivisés en cing questions de recherche (Q1a Q5) et ont effectué
I'examen du texte intégral.

Les caractéristiques suivantes ont été évaluées pour chaque étude dans
I'article complet : i) détails de référence : auteur(s) ; publié ou non publié ;
année de publication ; période au cours de laquelle I'étude a été menée ;
autres articles pertinents cités ; ii) caractéristiques de I'étude : conception
de I'étude, sujet, période de traitement, durée de suivi, région ; iii)
caractéristiques de la population : nombre de participants (hommes
assignés a la naissance, AMAB ; femme assignés a la naissance, AFAB)
qui ont subi une suppression de la puberté ou un SGHT, I'age et des
données démographiques ; caractéristiques de comparaison ; iv)
méthodologie : mesures pour évaluer les résultats ; v) les principaux
résultats : mesures des résultats. L'extraction des données a été effectuée
en double exemplaire.

Evaluation de la certitude de la preuve

Nous avons utilisé I'approche GRADE pour classer la qualité des preuves
(www.gradeworkinggroup.org) pour les études incluses. Deux auteurs (RF,
GTo) ont évalué indépendamment la certitude de la preuve pour chacun
des résultats, et toute différence entre eux a été résolue par consensus.
Les deux auteurs ont utilisé ROBINS-I ("Risk Of Bias In Non-Randomized
Studies - of Interventions") comme outil pour assurer la cohérence et
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I'exactitude (9). En cas de biais de risque dans la conception de I'étude,
d'imprécision des estimations, d'incohérence entre les études,
d'indirectité des preuves et de biais de publication, I'option recommandée
de diminuer le niveau de certitude d'un ou deux niveaux selon les
directives GRADE a été appliquée. En utilisant I'outil ROBINS-I, le cadre
GRADE attribue une cote de certitude initiale de haute pour les données
de résultats des RCR et faible pour les études d'observation. La certitude
peut étre rétrogradée en fonction de cing domaines : les limitations de la
conception et de I'exécution de I'étude (risque de biais), I'incohérence
(hétérogénéité), l'indirectité (PICO et applicabilité), I'imprécision et le biais
de publication. A I'inverse, trois facteurs peuvent augmenter la certitude :
une grande ampleur d'effet, s'opposant a un biais résiduel plausible ou a
une confusion, et un gradient dose-réponse. Nous avons signalé les
valeurs limites (valeurs médianes) utilisées pour dégrader le niveau de
certitude d'un ou deux niveaux.

L 'approche GRADE aboutit a une évaluation de la certitude d'un ensemble
de preuves et a |'attribution a I'une des quatre notes, rapportée dans le
tableau 2 :

Haut Il est trés peu probable que d'autres recherches changent la
confiance dans I'estimation de |'effet

Modéré D'autres recherches sont susceptibles d'avoir un impact important
sur la confiance dans |'estimation de I'effet et peuvent modifier

I'estimation

Bas D'autres recherches sont tres susceptibles d'avoir un impact
important

Tres Toute estimation de |'effet est trés incertaine.

bas

Classification GRADE des niveaux de certitude des preuves.

Synthese des données
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A partir des tableaux qui rapportaient les détails de chaque étude
(tableaux supplémentaires), les informations pertinentes rapportées
dans celles ayant un niveau de preuve de qualité modéré a élevé, ont été

classées dans des « tableaux de preuves » distincts, un pour chaque

résultat (tableaux 3A-C).

Référence

Boogers
2022 (10)

Péteur 2024
(4)

Klaver 2018
(1)

Claver 2020
(12)

Navabi 2021
(13)

Conception
de I'étude/
Population

R/161
(161 AMAB,
0 AFAB)

P/36
(14 AMAB,
22 AFAB)

R/192
(71 AMAB,
121 AFAB)

R/192
(71 AMAB,
121 AFAB)

R/172
(51 AMAB,
119 AFAB)

Intervention
(durée)

GnRHa (2,4
+ 0,8 ans)
GAHT

GnRHa (3-12
m)

GnRHa
AMAB : 21
ans (1,0-2,8)
AFAB:1,0
ans (0,5-2,9)
GAHT

GnRHa
AMAB : 21
ans (1,0-2,8)
: AFAB : 1,0
an (0,5-2,9)
GAHT

GnRHa (N/A)

Hauteur
sexuelles

L (3m)
pendant
GnRH
4 (adulte)
Dose
élevée E
et EE
 age
0SSeux
pendant
la GnRH

L HT
centile
dans
AMAB

s/o

s/o

{ Stage Tanner

s/o

s/o

s/o

s/o s/o
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Schagen P/116 GnRHa (N/A)
2016 (14) (49 AMAB,

67 AFAB)
Schagen P27 GnRHa (2

2018 (15) (73 AMAB,  ans)
54 AFAB)  GAHT

Schulmeister P/55 GnRHa (1
2022 (16) (26 AMAB, an)

29 AFAB)
Saint R-C/4172 GnRHa (N/A)
Valentin (1407 GAHT
2022 (17) AMAB,

2766 AFAB)
Van de Grift ~ R/200 GnRHa (3

2020 (18) (66 AMAB, ans)
134 AFAB) GAHT

4 (3m) 4 (3m)
pendant pendant GhnRH
GnRH

s/o s/o

Aucune s/o
différence
par
rapport
aux
controles
au début
de I'PS
HV
inférieur
dans le
stade
Tanner
plus tard
initiation
PS

s/o s/o

Aucune { pendant GnRH

différence
dans FH
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Willemsen
2023 (19)

R/146
(0 AMAB,
146 AFAB)

GnRHa (3,1
+09vy) +
testostérone

entre tot,
plus tard
ou pas de
GnRHa

v HV s/o
(pendant
GnRHa) 1

28/05/2025 12:12

s/

HV
(pendant
GAHT)
FH a
dépassé
I'HAP de
30+36
cmetla
MPH de
39+6,0
cm

Résumé des résultats sur les changements physiques et les niveaux
d'hormones sur le traitement par GnRHa chez les adolescents TGD.

A, androstenedione ; AFAB, assigné a une femme a la naissance ; AMAB,
assigné a un homme a la naissance ; AST, aspartate aminotransférase ;
IMC, indice de masse corporelle ; BMIz, score ; BP, pression artérielle ; C,
section transversale ; DBP, pression artérielle diastolique ; E, cestrogéne ;
EE, éthinylestradiol ; FSH, hormone folliculaire ; f/up, suivi ; FH, taille finale
: GAHT, traitement hormonale affirmatif du genre ; GD, dysphorie de genre
: GNRHa, agoniste de I'hormones libérant les gonadotrophines ; HbA'c,
hémoglobine A1C ; HDL, lipoprotéine de haute densité ; HOMA-IR,
évaluation du modele homéostatique pour la résistance a I'insuline ; HT,
hauteur ; HTz Suppression pubertaire ; R, rétrospective ; SBP, pression
artérielle systolique ; sc, sous-cutané ; T, testostérone ; TBF, graisse
corporelle totale ; TGD, transgenre et diversifié ; TV, volume testiculaire ;
WT, poids ; WTz, poids z-score ; WHR, rapport taille-hanche ; y, année(s).

Seules les études de qualité de preuve modérée-élevée sont incluses.
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Fleche vers le bas : réduite ; Fleche vers le haut : augmentée.

iex . . Intervention D.e n,s'té .
Référence Conception/Population , minérale Chiffre
(durée)
osseuse
Carmichael P/44 GnRHa (29 Aucun s/o
2021 (20) (25 AMAB, 19 AFAB) m AFAB - 37 changement
m AMAB) par rapport a
la ligne de
base dans la
BMD LS a 12
m ni dans la
BMD de la
hanche a 24
et36m
Schagen P/121 GnRHa (1,8 BMAD =/ { PINPJ /.
2020 (21) (51 AMAB, 70 AFAB) AFAB - 2,0 pendant P3NPV,
AMAB) GnRHa ostéoca
+ GAHT (3 1 BMAD 1CTPJ
ans) pendant Apres 3
GAHT de GAH
Les scores Z PINPY,
se sont P3NP/
normalisés ostéoca
dans I'AFAB 1CTPY
mais sont
restés <0
dans 'AMAB
Van der R/75 GnRHa (1,5 Les scores s/o
Loos 2023 (25 AMAB, 50 AFAB) ans alafois BMD Z sont
(22) AFAB et revenus aux
AMAB) niveaux de
+ GAHT (5,7 prétraitement,
ans AFAB - a I'exception
53 ans des scores LS
AMAB) Z dans
I'AMAB
Viot 2017 R/70 GnRHa (1,5 BMD Z- VPINP ¢
(23) (28 AMAB, 42 AFAB) ans AFAB - scores | 1CTP pe
1,3 ans pendant GnRHa
AMAB) GnRHa
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+ GAHT (5,4 “Tapres 24 m
ans AFAB - de GAHT

5,8 ans

AMAB)

Résumé des résultats sur les résultats osseux du traitement par GnRHa
chez les adolescents TGD. Seules les études dont la qualité de preuve de
niveau est modérée a élevée sont incluses.

1CTP, télopeptide réticulé de collagene de type 1; AFAB, femme assigné a
la naissance ; AMAB, homme assigné a la naissance ; BMAD, densité
apparente minérale osseuse ; BMD, densité minérale osseuse ; GAHT,
traitement hormonale affirmant le sexe ; GnRHa, analogues d'hormones
libérant la gonadotrophine ; LS, colonne lombaire ; m, mois ; N/A, non
disponible ; P, prospectif ; PINP : procollagéne de type 1 N propeptide ;
P3NP, propeptide de procollagéne de type 3 N ; R, rétrospectif ; TGD,
transgenre et diversifié ; y, années. Fleche vers le bas : réduit ; Fleche vers
le haut : augmentée.

Fonction
. globale/Cognition
rex . . Intervention .
Réféerence Conception/Population , problemes
(durée)
comportementaux
et émotionnels
Achille 2020 P/50 GnRHa (18 m)  s/o
(24) (17 AMAB, 33 AFAB) et/ou GAHT
Arnoldussen R/72 GnRHa (2,4 Les scores de Ql et
2022 (25) (27 AMAB, 45 AFAB) ans) les résultats
et/fou GAHT scolaires n'étaient
pas
significativement
différents entre
AMAB et AFAB
Cote 2015 P/201 GnRHa (18 m) Les adolescents
(26) (77 AMAB : 124 AFAB) + soutien GD recevant
psychologique également GnRH
avaient > un

fonctionnement
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psychosocial

(+12m)
De Vries P/70 GnRHa (2 Y problemes
2011 (27) (33 AMAB, 37 AFAB) ans) comportementaux
et émotionnels,
symptdmes
dépressifs
1 fonctionnement
psychologique
De Vries P/55 GnRHa (N/A) 1 fonctionnement
2014 (28) (22 AMAB, 33 AFAB) psychologique
Péteur 2024 P/36 (14 AMAB, 22 GnRHa (3-12 M fonctionnement
(4) AFAB) m) psychologique
Tordoff P/104 GnRHa (N/A) s/o
2022 (29) (27 AMAB, 63 AFAB, 10  + GAHT
NB, 4 inconnus)
Van der P/178 GnRHa (N/A) s/o
Miesen (68 AMAB, 110 AFAB) contre
2020 (30) pas de
traitement

Résumé des résultats sur les résultats en matiere de santé mentale du
traitement par GnRH chez les adolescents TGD. Seules les études de
qualité des preuves de niveau modéré a élevé sont rapportées.

AFAB, femme assignée a la naissance ; AMAB, homme assigné a la
naissance ; NB, non binaire ; P, prospectif : QoL, qualité de vie ; R,
rétrospective ; TGD, transgenre et genre-divers. Fleche vers le bas :
réduite ; Fleche vers le haut : augmentée.

La synthése des données a ensuite été rapportée dans la section
Résultats sous la forme d'un résumé narratif, car la méta-analyse n'était
pas possible. Des déclarations de preuve ont été tirées si des preuves
étaient disponibles.

Toutes les données incluses dans cet examen proviennent d'études
publiées et évaluées par des pairs. Aucune donnée non publiée ou

https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fend0.2025.1555186/full Page 15 sur 51



Frontiéres | Utilisation d'agonistes hormonaux libérant la gonadotr... les jeunes transgenres et de divers sexes : une revue systématique 28/05/2025 12:12

exclusive n'a été utilisée. Les auteurs confirment que toutes les données
sont correctement citées.

Terminologie

La classification de la GD est considérée par certains comme
stigmatisante en raison de sa nature pathologisante, alors que I'lG est
considérée comme un terme moins médicalisé. Cependant, la majorité
des études publiées font encore référence a la DG, et dans certains pays,
y compris |'ltalie, I'acces au traitement n'est possible qu'avec un
diagnostic formel de DG. Pour maintenir la cohérence et l'inclusivité, nous
avons cherché a minimiser ['utilisation des deux termes et avons plutot
donné la priorité a |'utilisation de « adolescents TGD » tout au long du
manuscrit dans la mesure du possible.

Résultats
Résultats de la recherche

Un total de 815 études ont été identifiées a la suite de la recherche
documentaire aprés la suppression des doublons. Aprés avoir examiné les
titres et les résumés, 636 documents supplémentaires ont été exclus :
234 articles de synthése, 15 lignes directrices, 56 études comprenant
uniguement des participants de plus de 18 ans, 302 études rapportant
des résultats différents de ceux d'intérét, 7 études non disponibles en tant
qu'articles complets, 21 études avec le nombre d'adolescents TGD <10, 1
étude avec une période de publication antérieure a 2011.

Au total, 179 manuscrits en texte intégral ont été évalués pour leur
éligibilité. Apres examen intégral, 128 études ont été exclues : 91 ne
rapportant pas de résultats intéressants (la plupart n'incluant pas les
données sur la GnRHa), 23 concernant uniqguement la population adulte,
10 ne présentant pas de données de suivi du traitement GnRHa et 4
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rapportant <10 adolescents TGD traités par GnRHa. L'organigramme
PRISMA (Figure 1) résume le processus de sélection des publications. La
liste des documents exclus et les raisons de I'exclusion sont énoncées
dans le matériel supplémentaire S2.

Diagramme de flux PRISMA.

Cinquante et une études (4, 10-59) ont finalement été incluses dans cette
revue systématique. Le résumeé et la note des preuves de chaque étude
sont présentés dans les tableaux supplémentaires 1A-D. Parmi les
études sélectionnées, 17 ont analysé les niveaux physiques et hormonaux
(tableau supplémentaire 1A), 10 résultats osseux (tableau
supplémentaire 1B), 20 résultats de santé mentale (tableau
supplémentaire 1C), 3 sur les résultats de la fertilité et de la fonction
sexuelle, et 7 se sont concentrés sur les effets secondaires et le risque de
cancer (tableau supplémentaire 1D). Toutes les études incluses étaient
en anglais. En raison de I'hétérogénéité des populations d'études et des
résultats, les résultats n'ont pas pu étre combinés dans une méta-analyse.

Parmi les études sélectionnées, aucune n'était des ECR, 19 étaient
prospectives longitudinales, 27 étaient rétrospectives et 5 étaient
transversales dans la conception. Le nombre d'adolescents TGD traités
par GnRH dans les études variait entre 13 et 410 (33, 34). La durée du
suivi chez les personnes traitées par la GnRHa s'est étée entre 6 mois et
22 ans (31, 35).

Il y a eu une augmentation constante des publications au fil des ans : 1
article en 2011; 2 en 2014, 2 en 2015, 1 en 2016, 1 en 2017, 3 en 2018, 1
en 2019, 12 en 2020, 7 en 2021, 6 en 2022, 12 en 2023 et 3 en 2024
jusqu'au 1er février 2024.

Le niveau de certitude a été réduit d'un ou deux niveaux pour ces raisons :

- taille de I'échantillon (valeurs médianes comme limite) : études incluant
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moins de 121 personnes traitées par GnRHa pour les résultats physico-
hormonaux, 50 pour les résultats de santé mentale, 72,5 pour le résultat
osseux, 78 pour le résultat de la fertilité et de la fonction sexuelle, 214
pour les effets secondaires et le risque de cancer ;

- biais possible d( a la conception de I'étude : transversal ou rétrospectif,
valeurs p non présentées, suivi court (valeurs médianes comme seuil : 3
ans pour les résultats physico-hormonaux, 1,5 an pour les résultats en
santé mentale, 2 ans pour le résultat osseux, 1,45 an pour les effets
secondaires et le risque de cancer), pas de groupe témoin ;

- imprécision des estimations ou des résultats incohérents dans
différentes cohortes incluses dans des études multicentriques.

Les tableaux 3A -C résument les 22 études avec des niveaux de qualité
modérés a élevés. Ci-dessous, nous rapportons les principaux résultats
selon le niveau modéré-élevé divisé par le résultat (4, 10-30). Aucun
commentaire ne sera fourni sur la fertilité, la fonction sexuelle, les effets
secondaires ou le risque de cancer, car aucune des études n'a atteint un
niveau de preuve modéré ou élevé. Nous avons exploré I'hétérogénéité en
effectuant des analyses de sous-groupes, basées sur les caractéristiques
de la population (dge, stade de Tanner), la modalité de traitement (GnRHa,
GAHT) et la durée du traitement (3 mois a 3 ans). Cette analyse a conduit
a des résultats pour la hauteur des résultats, I'indice de masse corporelle
(IMC), la DMO et la fonction globale, la cognition et les problémes
comportementaux/émotionnels, tandis que pour d'autres, seules quelques
études étaient disponibles pour chaque sous-groupe. Le tableau 4
résume davantage les principales conclusions de I'examen.

Catégorie de Principales Limites de Implications
résultats conclusions I'étude cliniques
GnRHa supprime ) Une surveillance
efflc.acement la puberte. réguliere de la

diminue pendant le
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Changements
physiques et
résultats
meétaboliques

Santé des os

traitement, mais la
hauteur finale s'aligne
sur la hauteur cible.
Changements dans la
composition corporelle
observés :
augmentation de la
masse grasse, réduction
de la masse corporelle
maigre et augmentation
transitoire de I'lMC chez
les individus AFAB.
Certains adolescents
signalent une
insatisfaction a I'égard
de la taille finale
lorsqu'elle ne s'aligne
pas sur la moyenne de
leur sexe affirmé.

Diminution du DMO
pendant le traitement
par GnRHa, en
particulier chez les
personnes AMAB. La
récupération pendant le
GAHT est partielle, et
des préoccupations
subsistent concernant la
santé squelettique a
long terme. Aucune
augmentation de
I'incidence de
I'ostéoporose n'a été
observée. Les
marqueurs de
renouvellement osseux
indiquent une activité
osseuse supprimée.

Ameéliorations
significatives du
fonctionnement global,

La variabilité
des protocoles
de traitement,
la durée de la
monothérapie
GnRHa et I'age
au début
compliquent
les prédictions
sur la taille
finale et la
composition
corporelle.

L'absence
d'études de
Suivi
standardisées
a long terme
limite la
compréhension
des résultats
squelettiques
de I'age adulte.
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28/05/2025 12:12

la composition
corporelle est
nécessaire. Les
patients doivent
étre conseillés
sur les éventuels
résultats de la
taille. Les
recommandations
nutritionnelles et
d'activité
physique
devraient étre
intégrées pour
gérer les
changements de
graisse et de
masse corporelle
maigre.

La surveillance de
la santé osseuse
devrait étre une
priorité. Les
cliniciens
devraient
encourager les
mesures de mode
de vie pour
soutenir la santé
des os, y compris
I'exercice de
poids et la
supplémentation
en vitamine D. Un
suivi a long terme
est nécessaire
pour évaluer le
risque
d'ostéoporose.

Le soutien ala
santé mentale
devrait étre
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La santé
mentale

réduction des
problemes émotionnels
et comportementaux et
diminution de la
suicidalité chez les
adolescents recevant
GnRHa, en particulier
lorsqu'ils sont suivis par
le GHT. Les niveaux de
dépression et d'anxiété
chutent
considérablement apres
le traitement, mais
I'insatisfaction
corporelle et ['anxiété
persistent dans certains
cas, en particulier chez
les personnes atteintes
de I'AFAB.

Résumeé des résultats.

Données
limitées sur les
résultats
psychiatriques
a long terme.

28/05/2025 12:12

intégré tout au
long du
processus de
transition. Alors
que la GnRHa
présente des
avantages
évidents pour le
suicide et Ia
dépression, les
soins
psychologiques
continus sont
essentiels pour
répondre aux
problémes
d'image
corporelle et a
I'anxiété
résiduelle.

AFAB, assigné femme a la naissance ; AMAB, homme assigné a la
naissance ; IMC, indice de masse corporelle ; MBD, densité minérale
osseuse ; GAHT, traitement hormonal d'affirmation du genre ; GnRHa,
agoniste de I'hormone de libération de gonadotrophine ; TGD, transgenre

et divers.

1. Changements physiques et niveaux d'hormones

- Mesures anthropomeétriques : Surveillez la hauteur, le poids et I'indice de
masse corporelle (IMC) tous les 6 a 12 mois, en prétant attention aux
changements de vitesse de croissance et aux écarts par rapport aux courbes
de croissance attendues en fonction de la taille moyenne des parents.

- Statut pubertal : Documenter le stade Tanner au départ et au suivi, évaluant

la suppression des caractéristiques sexuelles secondaires.

- Evaluation de laboratoire : Mesure réguliére (tous les 6 a 12 mois) des
gonadotrophines (LH/FSH), des stéroides sexuels (estradiol ou testostérone) et
des androgenes surrénaliens (par exemple, DHEAS, androstenédione) pour
confirmer une suppression adéquate.
- Composition corporelle : Envisager une évaluation périodique (par exemple,

https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fend0.2025.1555186/full
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annuelle) de la masse maigre/graisse a I'aide d'outils tels que la bioimpédance
ou le DEXA, en particulier si I'lMC change de maniéere significative.

. Transition vers I'AGHT : Evaluer I'état de préparation et le moment pour
commencer une thérapie hormonale d'affirmation du sexe, en assurant un
consentement éclairé approprié et un soutien psychosocial.

2. Santé des os

- Surveillance du BMD : Effectuer des scanners DEXA tous les 12 a 24 mois,
en mettant I'accent sur les scores Z de la colonne lombaire et du cou fémoral.
- Marqueurs de rotation osseuse : Utilisation facultative de marqueurs tels
que PINP et CTX/1CTP pour évaluer I'activité de remodelage osseux pendant la
suppression.

- Atténuation des risques : Encouragez I'activité physique réguliére et de
musculation et assurez un apport adéquat en calcium et en vitamine D. La
supplémentation doit étre prescrite si nécessaire.

- Points de surveillance : Surveiller les facteurs de risque supplémentaires
tels que I'IMC faible, les déficits nutritionnels, les antécédents familiaux
d'ostéoporose ou les longues périodes de suppression avant le début de
I'AGHT.

3. Santé mentale et soutien psychosocial

- Evaluation de base : Effectuer une évaluation psychologique compléte avant
le début du traitement pour identifier les problemes de santé mentale
préexistants.

- Soutien continu : Fournir un acces continu aux services de santé mentale
affirmatifs tout au long du traitement GnRHa et au-dela, y compris la thérapie
individuelle ou familiale.

- Outils de surveillance : Utilisez des outils standardisés (par exemple, CBCL,
YSR) pour suivre les résultats émotionnels et comportementaux au fil du
temps.

- Points de guet : Portez une attention particuliere a I'insatisfaction corporelle
persistante, a I'anxiété ou aux symptomes dépressifs, en particulier chez les
jeunes de I'AFAB.

4. Fertilité et fonction sexuelle

- Conseil sur la fertilité : Discutez de I'impact potentiel du GnRHa et du futur
TAGHT sur la fertilité avant de commencer le traitement, méme si les
adolescents sont jeunes ou indécis.

- Options de conservation : Consultez tot les spécialistes de la fertilité pour
des options telles que la cryoconservation du sperme ou des ovocytes (selon
le stade de Tanner et le consentement).

- Suivi : Continuez a revoir le sujet a mesure que les adolescents vieillissent ou
approchent la transition vers le GAHT ou I'age adulte.
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5. Risque de cancer et autres effets indésirables

- Surveillance du cancer : Bien que des preuves directes fassent défaut,
encouragez un suivi clinique régulier avec des examens physiques et des
évaluations ciblées, selon les indications cliniques.

- Surveillance a long terme : Documenter tout effet indésirable, y compris les
événements rares (par exemple, I'hypertension intracranienne idiopathique), et
recueillir des données dans des registres ou des cohortes longitudinales pour
soutenir la génération de preuves futures.

- Considérations sur le sein et la prostate : Chez les personnes post-GAHT,
adaptez les recommandations de dépistage du cancer en fonction du sexe et
de I'anatomie affirmés.

6. Surveillance cognitive et éducative (facultatif mais recommandé)

- Développement cognitif : Pour les adolescents souffrant de troubles du
développement neurologique ou de différences d'apprentissage, envisagez
des évaluations neuropsychologiques de base et de suivi.

- Soutien éducatif : Collaborer avec les écoles pour fournir des
aménagements appropriés si des problémes cognitifs ou psychosociaux sont
identifiés pendant le traitement.

7. Consentement éthique et éclairé

- Prise de décision partagée : S'assurer que les processus de consentement
éclairé sont appropriés pour le développement, incluent a la fois les
adolescents et les soignants, et qu'ils soient régulierement revus.

- Documentation : Tenir des registres approfondis des discussions sur les
avantages, les risques, les inconnues et les objectifs en évolution de
I'adolescent.

Recommandations de surveillance clinique pour les adolescents TGD
recevant un traitement GnRHa.

Compte tenu des preuves actuelles, nous recommandons une approche
multidisciplinaire et personnalisée de la surveillance clinique des
adolescents subissant un traitement par GnRHa. Les domaines suivants
doivent étre régulierement évalués : AFAB, Femme assignée a la
naissance ; BMD, densité minérale osseuse ; IMC, indice de masse
corporelle ; CBCL, liste de contréle du comportement de I'enfant ;
CTX/1CTP, télopeptide réti lié de collagene de type 1; DEXA, absorption
par rayons X a double énergie ; DHEAS, sulfate de
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déhydroépiandrostérone ; FSH, hormone stimulant la follicule ; GAHT,
traitement hormonale d'affirmation du genre ; GnRHa, agonistes
hormonaux libérant la gonadotropine ; LH, hormone lutéine ; PINP,
propeptide N-terminal procollagene de type 1; TGD, transgenre et genre
diversifié ; YSR, rapport sur les jeunes.

Changements physiques et niveaux d'hormones

- Taille : pendant le traitement GnRHa, des diminutions significatives de la
taille du score d'écart type (SDS) ont été observées chez les personnes
AMAB et AFAB, en particulier au cours des 1a 2 premiéres années (14).
Dans une étude, seuls les adolescents de 'AMAB ont montré une
réduction progressive des percentiles de taille (4). La vitesse de hauteur
(HV) a également décéléré pendant le traitement (10, 16), sans différence
significative entre les individus AMAB et AFAB (16). Cependant, le stade
Tanner au début du traitement a joué un rdle crucial, car le démarrage de
la GNnRHa a ensuite été associé a une HV significativement plus faible (16).
Les résultats de la hauteur finale (FH) étaient mitigés. Van de Grift et al.
n'ont trouvé aucune différence statistique dans I'HF entre ceux qui ont été
traités t6t, plus tard ou non avec GnRHa (18). Boogers et al. ont rapporté
que dans I'AMAB, la FH chez les adolescents était Iégerement plus faible
que prévu au début de la GnRHa, mais pas significativement différente de
la hauteur cible (TH) (10). De fortes doses d'estradiol, en particulier
d'éthinylestradiol, ont encore réduit la FH en dessous des valeurs prédites
et de la TH. Cependant, Willemsen et al. ont noté qu'aprés une période de
croissance de rattrapage pendant le GAHT, les personnes FH chez les
individus AFAB ont dépassé la taille moyenne parentale (MPH) de 3,9 + 6
cm en moyenne (19). Ainsi, le début de la GnRHa au début de la puberté
moyenne suivi de la TGHT modifie la vitesse de croissance dans la
jeunesse TGD, et le gain de taille individuel aprés le début du GAHT est
difficile a prévoir. Cependant, comme I'ont montré Ciancia et al., la
trajectoire médicale ne semble pas modifier la FH a la fois dans I'AMAB et
I'AFAB, pour qui la FH est conforme a la TH calculée pour le sexe a la
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naissance (32).

- Caractéristiques sexuelles et gonadotrophines/stéroides sexuels : La
GnRHa réduit le développement des caractéristiques sexuelles (volume
mammaire ou testiculaire) chez les adolescents TGD (4, 14, 18), et ces
données sont confirmées par la suppression de la gonadotrophine et de
I'hormone stéroide sexuelle (4, 14). Par conséquent, I'AFAB peut ne pas
avoir besoin de subir une mastectomie, tandis que I'AMAB peut nécessiter
une alternative a la vaginoplastie par inversion pénienne (18). Les niveaux
de sulfate de de déhydroépiandrostérone (DHEAS) sont restés stables
pendant le traitement, tandis que I'androsténédione a diminué pendant la
GnRha mais a augmenté pendant la GAHT dans I'AFAB, sans changement
dans I'AMAB (15).

- Composition corporelle et profil hormonal sérique : pendant le traitement
par GnRHa, des augmentations de la graisse corporelle totale et de la
graisse gynoide et une réduction de la masse maigre sans changements
significatifs de I'IMC SDS ont été observées chez les adolescents AMAB,
tandis que chez les adolescents AFAB, aucun changement significatif de
I'IMC, de la masse corporelle maigre ou du score Z de graisse corporelle
totale n'a été observé (13). Dans une autre étude, une augmentation
significative mais transitoire des percentiles de I'IMC a été observée chez
les individus de I'AFAB, commencant au troisieme mois de traitement et
ne durant que quelques mois (4). Lors de I'examen ultérieur de la GAHT, la
composition corporelle s'est déplacée vers le sexe affirmé (11), avec une
diminution de la masse corporelle maigre et une augmentation de la
masse grasse (14). La prévalence de I'obésité était plus élevée chez les
individus de TGD par rapport aux témoins cisgenres, mais les profils
lipidiques et la sensibilité a I'insuline sont restés comparables a la
population générale (12). Les adolescents TGD avaient des chances plus
élevées de surpoids/obésité ; cependant, la GnRHa seule et |'estradiol
n'étaient pas associées a de plus grandes chances de diagnostics liés au
cardiométabolique, tandis que ceux traités a la testostérone avaient un
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risque plus élevé de dyslipidémie et de dysfonctionnement hépatique (17).

Santé des os

- Densité minérale osseuse : dans quelques études, les scores Z du BMD
a la colonne lombaire (LS) et au cou fémoral (FN) ont diminué pendant le
traitement GnRHa et ont augmenté pendant I'AGHT (22, 23). Cette
découverte n'a pas été confirmée par une autre étude qui n'a trouvé
aucun changement dans les scores Z de la DMD au LS et au FN pendant
la GnRHa (20), probablement en raison de la durée de suivi relativement
courte. Il est a noter que I'AMAB présente souvent de faibles scores z de
DMO avant le début de tout traitement d'affirmation de genre et que les
faibles scores de Z de DMO (principalement a LS) peuvent persister
méme apres 3 ans de GAHT (21).

- Marqueurs de renouvellement osseux : la valeur ajoutée de I'évaluation
des marqueurs de renouvellement osseux semble étre limitée. Cependant,
la diminution des niveaux de propeptide N-terminal de type 1 Procollagen
(PINP), en tant que marqueur de formation osseuse, et de télopeptide
réticallié de collagéne de type 1 (1CTP), en tant que marqueur de
résorption osseuse, indiquent une diminution du renouvellement osseux
pendant le traitement GnRHa (21, 23).

La santé mentale

- Fonction globale, cognition et problemes comportementaux/émotionnels
: les adolescents subissant un traitement GnRHa, en particulier lorsqu'ils
sont suivis par le GHT, ont montré des améliorations du fonctionnement
global et des réductions des probléemes émotionnels et comportementaux
au fil du temps ; ces résultats sont plus évidents pour les adolescents
AMAB (4, 27). Par exemple, des améliorations du fonctionnement
psychosocial ont été notées, ceux qui recoivent a la fois un soutien
psychologique et une GnRHa montrant des résultats meilleurs et
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améliorés régulierement au fil du temps, que ceux qui regoivent un soutien
psychologique seul (26). Les résultats cognitifs, y compris le Ql, n'ont pas
été affectés de maniere significative par le traitement d'affirmation du
genre, et la réussite scolaire post-traitement était en grande partie liée aux
scores cognitifs avant le traitement (25). Bien que les problemes
comportementaux et émotionnels aient persisté dans certains cas, la
trajectoire globale a indiqué une amélioration, en particulier dans les
scores de fonctionnement global (27, 28).

- ldéation suicidaire : Il a été démontré que le traitement par GnRHa réduit
considérablement la suicidalité chez les adolescents transgenres. Dans
une étude comparant les adolescents transgenres a la référence et ceux
qui utilisent GnRHa, I'approbation de I'automutilation/du suicide chez ceux
qui ont commenceé la GnRHa (12,4 %) était plus faible que chez ceux a la
référence (27,2 %) et s'alignait étroitement avec le taux chez les pairs
cisgenres (11,9 %) (30). Les adolescents qui ont recu du GnRHa ou du
GHT avaient un risque de suicide inférieur de 73 % par rapport a ceux qui
n'ont pas subi de traitement hormonal (29). La réduction du risque
suicidaire était positivement associée aux effets physiques et aux
changements hormonaux (4). De plus, Achille et al. ont rapporté que les
idées suicidaires ont considérablement diminué au fil du temps dans tous
les groupes recevant GnRHa ou GAHT par rapport a la ligne de base (de
10 % a 6 %) (24).

- Dépression/anxiété : lors de |'orientation, 31,3 % des adolescents
transgenres présentaient des niveaux cliniques de problémes
d'intériorisation, y compris la dépression et I'anxiété, avec des taux plus
élevés d'AMAB (35,3 %) par rapport a I'AFAB (28,2 %), apres l'initiation de
la GNRHa, ces taux sont tombés a 16,3 %, ce qui les rapproche de ceux
des pairs cisgenres (30). Dans de multiples études, les niveaux de
dépression et d'anxiété ont considérablement diminué au fil du temps
avec le traitement affirmatif, les jeunes transgenres affichant des
améliorations marquées (24, 27, 28) ; les adolescents recevant GnRHa ou
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GAHT avaient un risque de dépression inférieur de 60 % a ceux qui ne
suivaient pas de traitement (29). Contrairement a I'évaluation
psychologique seule, le traitement GnRHa a fortement corrélé a la
diminution de I'anxiété, parallelement aux changements hormonaux et
physiques observés (4).

- Qualité de vie/bien-étre : La qualité de vie (QoL) s'est considérablement
améliorée chez les adolescents qui ont subi un traitement GnRHa, en
particulier lorsqu'ils ont suivi 'AGHT et la chirurgie. Les scores de
bien-étre émotionnel, social et physique se sont améliorés au fil du temps,
s'alignant sur ceux des contréles cisgenres apres le traitement (28). Les
adolescents ont signalé une meilleure satisfaction globale de la vie et un
meilleur bien-é&tre, bien que certaines études aient noté que les
améliorations étaient progressives, en particulier dans les premiers stades
du traitement (24). Alors que certaines études ont démontré des
améliorations progressives du bien-£&tre, en particulier apres la chirurgie,
d'autres ont montré une amélioration substantielle de la satisfaction
globale de la vie (26, 28).

- Insatisfaction corporelle : La dysphorie de genre et la satisfaction de
I'image corporelle sont restées inchangées pendant la GnRHa, les
personnes AFAB signalant des niveaux plus élevés d'insatisfaction a
I'égard de leurs caractéristiques sexuelles primaires et secondaires, par
rapport aux personnes AMAB (27). L'insatisfaction corporelle a persisté
pendant le traitement par GnRHa, mais s'est considérablement améliorée
apres I'AGHT et la chirurgie (28). Récemment, Fisher et al. ont rapporté
que les adolescents étaient moins préoccupés par les changements
corporels une fois qu'ils ont commenceé la GnRHa, et que la réduction de
I'inquité corporelle était plus évidente chez les adolescents AMAB (4).

Discussion

Les résultats de cette revue systématique contribuent a I'ensemble
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croissant de la littérature sur |'efficacité et I'innocuité de la GnRHa pour la
suppression de la puberté chez les adolescents TGD avec ou sans TGHT.
L'examen synthétise les données de 51 études, mettant en évidence les
résultats physiques, psychologiques et métaboliques de la GnRHa chez
les adolescents TGD, incorporant des preuves de 22 études avec des
niveaux de qualité modérés a élevé.

Bien que les examens systématiques précédents aient identifié des
lacunes dans la littérature, y compris des preuves limitées sur les résultats
psychosociaux a long terme et les incohérences dans les conceptions
d'études (6, 7), cette revue ajoute de la clarté en se concentrant sur des
études plus récentes et en catégorisant les résultats en fonction de leur
niveau de preuve, ainsi qu'en explorant leur importance clinique (tableau
4). En outre, le nombre croissant de publications ces derniéres années
met en évidence un ensemble croissant de recherches, visant une
médecine de haute qualité et fondée sur des preuves également dans ce
domaine spécifique.

Cependant, I'impact du traitement par GnRHa sur le développement
physique, en particulier la taille, la composition corporelle et la santé des
0s, n'est pas entierement compris, bien que de plus en plus de preuves
soutiennent I'innocuité de ce traitement dans le cadre des soins
d'affirmation du genre. Comme mentionné dans des études précédentes
(6), la GnRHa supprime efficacement le développement ultérieur des
caractéristiques sexuelles secondaires, contribuant a la réduction de la
dysphorie. Néanmoins, ce traitement modifie le modele de croissance
linéaire, en particulier lorsqu'il est commencé au début ou a la mi-puberté.
Cependant, la combinaison avec I'AGHT ultérieure compense la
diminution initiale de la vitesse de la hauteur (10,14, 16) et la jeunesse TGD
a tendance a atteindre une FH en ligne avec leur TH calculée pour le sexe
a la naissance (32). D'un point de vue clinique, ces résultats suggerent
que bien que GnRHa soutienne les soins d'affirmation du genre, il est
crucial de définir des attentes réalistes concernant la taille finale, en
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particulier pour les adolescents qui souhaitent une FH plus alignée sur la
moyenne pour leur sexe expérimenté.

Les changements de composition corporelle observés pendant le
traitement par GnRHa, tels que des augmentations de la masse grasse et
des réductions de la masse corporelle maigre, étaient cohérents parmi les
études (11, 14). Bien que la composition corporelle évolue vers le sexe
confirmé pendant le SGHT, il y a une prévalence plus élevée d'obésité
chez les adolescents TGD par rapport aux témoins cisgenres (12). Fait
intéressant, les profils lipidiques et la sensibilité a I'insuline sont restés
comparables a la population générale, ce qui suggere que les risques
cardiométaboliques peuvent étre plus étroitement associés a |'utilisation
de testostérone qu'a la GnRHa seule (17). Cette distinction n'a pas été
mise en évidence dans les revues précédentes et suggéere un besoin
d'une surveillance métabolique plus adaptée chez les personnes atteintes
de TGD, en particulier celles qui suivent un traitement a la testostérone.

La santé osseuse reste un sujet de préoccupation, car le traitement par
GnRHa est associé a des réductions de la DMO (21, 22). Ces résultats
sont cohérents avec les examens précédents (6), mais les preuves
fournies ici indiquent que la DMO s'améliore pendant le TGHT, bien que
pas toujours aux niveaux pré-traitement, en particulier chez les personnes
AMAB (notamment, les adolescents AMAB présentent souvent de faibles
scores Z de la DMO méme avant de commencer un traitement
d'affirmation du sexe, ce qui indique une éventuelle vulnérabilité de base
qui peut influencer les résultats osseux a long terme) (21). Cela souleve
des inquiétudes quant a lI'impact potentiel a long terme sur la santé
squelettique, en particulier chez ceux qui subissent des périodes
prolongées de suppression de la puberté. Cependant, jusqu'a présent, il
n'y a aucune preuve d'augmentation de l'incidence de I'ostéoporose
pendant I'enfance, définie comme une DMO en dessous des valeurs
normales pour I'dge et le sexe (score Z < —2) accompagné d'antécédents
de fractures répétées (60). |l reste également a comprendre si le
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traitement augmenterait le risque d'ostéoporose plus tard dans la vie. La
détermination des marqueurs de renouvellement osseux (PINP, 1CTP) a
été proposée pour mieux caractériser le remodelage osseux pendant le
traitement par GnRHa, mais elle a montré une utilité limitée, bien qu'une
diminution de ces marqueurs ait été enregistrée, indiquant une activité
osseuse supprimée pendant le traitement (21, 23). Ces résultats
renforcent la nécessité d'une approche multiforme pour surveiller la santé
des os, en particulier dans les cas avec de multiples facteurs de risque,
mais surtout pour augmenter les mesures visant a promouvoir le maintien
d'une bonne santé osseuse (par exemple, activité physique, alimentation
équilibrée, supplémentation en vitamine D).

Des examens précédents ont rapporté que |'impact de la GnRHa sur la
santé mentale reste un centre de débat (6-8), car quelques études de
preuves de qualité faible ou modérée concernant les résultats
psychologiques et cognitifs ont été incluses (8). Par rapport aux revues
précédentes, cette étude intégre des données plus récentes, démontrant
des améliorations significatives du fonctionnement global, de la
dépression et de I'anxiété, avec des études faisant état d'une réduction
des idées suicidaires et de I'automutilation chez les adolescents TGD
recevant également un TGHT (24, 29). Ces améliorations sont
essentielles, étant donné que les adolescents atteints de TGD éprouvent
souvent des taux élevés de problemes de santé mentale avant le
traitement (61-63). La diminution substantielle de I'idéation a
I'automutation s'aligne sur les rapports qui suggerent que les traitements
positifs peuvent atténuer les problémes de santé mentale auxquels sont
confrontés les jeunes transgenres (4, 30). Il est important de noter que la
réduction du suicidalité observée chez les adolescents utilisant GnRHa
seul par rapport a ceux de référence (30) et également a I'évaluation
psychologique seule (4) fournit des preuves plus solides soutenant le réle
protecteur de la suppression de la puberté chez les jeunes transgenres,
un point qui avait été largement émisé a I'hypothése mais qui n'a pas été
mis en évidence de maniere robuste dans les revues antérieures.
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Bien que la réduction des symptdmes dépressifs ait été constamment
signalée dans plusieurs études (24, 28), cette revue met également en
évidence que I'anxiété et l'insatisfaction corporelle persistent pendant le
traitement par GnRHa (4), en particulier chez les personnes de I'AFAB
(27). De plus, I'association entre I'amélioration des résultats en matiere de
santé mentale et l'initiation du GHT ou de la chirurgie suggere que si la
GnRHa est efficace pour arréter la progression pénible de la puberté, les
avantages a long terme sur la santé mentale peuvent étre réalisés plus
pleinement avec un traitement complet d'affirmation du genre.

De plus, nos résultats montrent que la QoL s'améliore considérablement
apres le traitement GnRHa, en particulier lorsqu'elle est suivie par le GHT.
Cette découverte appuie des études antérieures indiquant un
fonctionnement psychosocial amélioré chez les adolescents qui regoivent
des soins complets d'affirmation du genre (28).

Les points forts de cet examen comprennent son accent mis sur des
preuves de qualité modérée a élevée, fournissant une compréhension plus
claire des résultats associés au traitement de la GnRHa chez les
adolescents TGD. En excluant les études avec de faibles niveaux de
preuve, cet examen présente des conclusions plus fiables que les revues
antérieures qui comprenaient des études présentant des limitations
méthodologiques importantes. Dans I'ensemble, cette étude s'appuie sur
des revues systématiques précédentes en fournissant une analyse plus
compléte des preuves actuelles sur le traitement de la GnRHa pour les
adolescents TGD, en soulignant a la fois ses avantages et ses risques
potentiels. Contrairement aux revues antérieures (6, 7), qui se
concentraient principalement sur les résultats physiques avec une
discussion limitée des aspects psychosociaux, cette étude offre un
examen plus large de I'efficacité et des effets indésirables, y compris les
changements physiques, la santé mentale, la santé osseuse et les
résultats psychosociaux. En outre, cette étude utilise une évaluation
GRADE rigoureuse pour évaluer la qualité des preuves de chaque résultat
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dans les études incluses, améliorant ainsi sa fiabilité par rapport aux
revues précédentes. Alors que les examens antérieurs ont souligné
I'insuffisance de données sur les impacts sur la santé mentale, cette
étude met |'accent sur les améliorations significatives des résultats en
santé mentale, de la qualité de vie et des réductions du taux de suicide
chez les adolescents recevant un traitement GnRHa. De plus, cette étude
traite les préoccupations concernant la santé des os de maniere plus
approfondie que les examens précédents, en soulignant spécifiquement
les résultats liés a la diminution de la DMA pendant le traitement. Enfin,
cet examen comprend une quantité substantielle de données
longitudinales, qui étaient soit absentes dans Chew et al., soit
partiellement couvertes dans I'analyse de Ludvigsson (6, 7).

Cependant, I'examen a quelques limites. Une limitation clé est qu'une
meéta-analyse n'a pas été réalisée. Cette décision a été prise en raison de
I'hétérogénéité significative des conceptions d'études, des protocoles de
traitement, des durées de suivi et des mesures des résultats dans les
études incluses. La variation de la fagon dont les résultats ont été évalués
et rapportés a rendu difficile la synthése des données en une estimation
mise en commun significative. De plus, les différences dans les
populations étudiées, y compris les variations d'age au début du
traitement et la durée de 'utilisation de la GnRHa, ont encore limité la
faisabilité de la réalisation d'une méta-analyse. Cette hétérogénéité peut
avoir un impact sur la généralisabilité des résultats et les cliniciens doivent
étre conscients des divers résultats et des facteurs qui pourraient
influencer les décisions de traitement. En outre, le manque d'ECR et Ia
dépendance a I'égard d'études d'observation et rétrospectives
introduisent des biais potentiels qui pourraient affecter la robustesse des
conclusions. En outre, le biais de publication peut étre un facteur, car les
études faisant état de résultats positifs peuvent étre plus susceptibles
d'étre publiées, ce qui peut fausser l'interprétation globale des résultats.

Compte tenu de I'existence de 22 études avec des niveaux de preuve
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modérés a élevés jusqu'a présent, il semble inexact d'affirmer qu'il existe
encore des preuves insuffisantes et/ou incohérentes sur les effets de la
suppression de la puberté chez les adolescents TGD (8) ou que le
traitement GnRH ne devrait étre offert que dans le cadre d'un protocole
de recherche en raison d'un manque de preuves solides sur les résultats a
long terme pour la gestion de |la détresse liée au sexe (64). La GnRHa est
utilisée de maniere sire et efficace pour traiter la puberté précoce
centrale (CPP) depuis 1981, bien que leur approbation soit basée sur des
études relativement courtes et ouvertes impliquant de petites populations
de patients. Une récente revue systématique (65) n'a révélé que 98
études (sans ECR), dont 98,5 % impliquaient des filles (ce qui signifie qu'il
y a trés peu de littérature soutenant les cas masculins) : 18 étaient des
études comparatives (avec seulement 13 comparant I'aucun traitement),
tandis que les 81 autres étaient des études a bras unique. La réalisation
d'études plus rigoureuses, telles que les ECR, ne serait considérée a ce
stade comme ni faisable ni éthique dans le CPP comme chez les
adolescents TGD (66). Bien que la médecine s'efforce constamment
d'obtenir des preuves plus solides, il serait contraire a |'éthique de nier ou
d'arréter I'utilisation de la GnRHa chez les adolescents atteints de TGD
lorsque des preuves substantielles démontrent ses avantages.

Les décisions cliniques, en particulier en pédiatrie, ou les maladies
peuvent étre rares et les médicaments ne peuvent pas encore étre
approuveés, sont rarement basées uniquement sur les ECR. Une étude
récente a révélé que plus de 90 % des interventions de soins de santé
examinées dans les rapports Cochrane manguent de preuves de haute
qualité (67). Cela met en évidence le défi plus large en médecine ou les
décisions doivent souvent étre prises face a des preuves imparfaites, en
s'appuyant sur une combinaison d'expérience clinique, de préférences
des patients et de données disponibles. Dans les cas ou des preuves
solides font encore défaut, il devient essentiel de décrire I'approche
appropriée pour les choix thérapeutiques et le suivi, sur la base
d'examens systématiques régulierement mis a jour qui pésent
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I'importance des publications disponibles.

L'utilisation de I'hormonothérapie chez les adolescents atteints de TGD
continue d'étre un sujet de discussion ; cependant, la priorité a la santé
mentale et physique des jeunes atteints de TGD, qui sont plus vulnérables
aux défis psychologiques, reste crucial. Les professionnels de la santé
devraient baser les décisions de traitement sur les besoins et le contexte
spécifiques de chaque individu, avec une base sur la recherche
scientifique plutbt que sur des croyances personnelles ou des préjugés
sociétaux. Comme dans |'expérience italienne, le traitement GnRHa n'est
administré que dans des cas soigneusement sélectionnés dans des
centres spécialisés, a la suite d'une évaluation psychologique approfondie
et réservé a ceux qui connaissent une détresse importante et durable
(68).

Implications cliniques et considérations éthiques

Compte tenu de I'importance accrue du traitement par GnRHa dans ce
domaine, il est crucial de mettre en évidence plusieurs considérations
cliniques et éthiques clés liées a |'utilisation de la GnRHa chez les
adolescents transgenres et divers.

Compte tenu de la diminution observée de la densité minérale osseuse
pendant le traitement par GnRHa, en particulier chez les personnes de
I'AMAB, une surveillance a long terme de la santé squelettique est
essentielle. Bien qu'aucun cas d'ostéoporose n'ait été signalé pendant
I'adolescence, les risques potentiels a long terme restent incertains,
nécessitant une vigilance continue.

Bien que les améliorations de la santé mentale soient bien documentées,
I'anxiété persistante et l'insatisfaction corporelle - en particulier chez les
personnes de I'AFAB - soulignent la nécessité d'un soutien psychologique
continu tout au long du traitement GnRHa, une recommandation soulignée
dans les revues antérieures, mais qui ne se refléte pas toujours dans la

https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fend0.2025.1555186/full Page 34 sur 51



Frontiéres | Utilisation d'agonistes hormonaux libérant la gonadotr... les jeunes transgenres et de divers sexes : une revue systématique 28/05/2025 12:12
pratique clinique.

De plus, les effets a long terme de la GnRHa sur la préservation de la
fertilité, la fonction sexuelle et le risque de cancer restent sous-étudiés,
car aucune étude avec des preuves modérées ou élevées n'a abordé ces
résultats dans cette revue. Celles-ci restent des priorités de recherche
importantes pour éclairer les futures directives cliniques.

En raison de la nature sensible du traitement GnRHa, un processus de
consentement éclairé rigoureux impliquant a la fois les adolescents et
leurs familles est essentiel. Cela devrait inclure une explication
approfondie des avantages, des risques, des incertitudes et des
conséguences a long terme connus ou potentiels, permettant une prise
de décision partagée (68, 69).

Enfin, une approche de la médecine de précision est cruciale dans la
gestion du traitement par GnRH, en tenant compte de facteurs tels que le
stade pubertaire, la santé psychologique, les objectifs individuels et le
contexte social. Les plans de soins personnalisés optimisent les résultats
tout en minimisant les risques potentiels. Dans ce contexte, nous
proposons un cadre structuré pour la surveillance clinique afin de guider
les soins individualisés et d'assurer un suivi complet et fondé sur des
preuves tout au long du traitement (tableau 5).

Conclusions

Cette revue systématique fournit un apercu complet des preuves actuelles
sur ['utilisation de la GnRHa chez les adolescents TGD, confirmant son
efficacité a supprimer la puberté et a améliorer les résultats en matiere de
santé mentale. Bien que les données a long terme restent limitées, en
particulier en ce qui concerne la santé des os, la fertilité et le risque de
cancer, des preuves modérées a de haute qualité disponibles soutiennent
son utilisation clinique dans le cadre des soins d'affirmation du genre.
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En plus des résultats cliniques, plusieurs considérations clés doivent
guider la pratique. La surveillance de la santé osseuse est essentielle, en
particulier chez les personnes de I'AMAB qui présentent un risque accru
de réduction de la DMO pendant le traitement. Un soutien psychologique
continu devrait étre fourni tout au long de I'utilisation de GnRHa, en
particulier pour les adolescents de I'AFAB, étant donné la persistance de
I'insatisfaction corporelle et de I'anxiété dans certains cas. La préservation
de la fertilité devrait étre discutée avant le début du traitement, malgré le
manqgue actuel de preuves solides.

Un processus de prise de décision partagée rigoureux impliquant les
adolescents et leurs familles est essentiel, garantissant un consentement
éclairé et des soins personnalisés en fonction des besoins et des objectifs
individuels.

Les recherches futures devraient donner la priorité aux études
longitudinales coproduites qui comblent ces lacunes et soutiennent
davantage I'utilisation éthique, slre et fondée sur des preuves de GnRHa
dans cette population.
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du genre ; GAS, chirurgie d'affirmation de Score ; TGD, Transgenre et
Genre Divers ; TH, Hauteur cible.
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