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ABSTRACT

Déclaration d’intention

Ces derniéeres années, il est devenu courant que les médecins aux Etats-Unis et dans d'autres pays prescrivent
des médicaments bloquant la puberté aux adolescents qui expriment une insatisfaction a I'égard de leurs corps
ou de leurs roles sociaux. Ces médicaments sont souvent appelés « bouton pause », une intervention réversible
qui donne a l'adolescent le temps d'explorer, permet aux familles d’envisager les options pour une prise en charge
médicale future et prévient I'aggravation de la maladie mentale. Cependant, un nombre important de recherches
suggerent que les médicaments bloquant la puberté (« bloqueurs de puberté ») comportent un risque important
d'effets nocifs et potentiellement irréversibles.

Le but de ce document est de rassembler les études de trés haute qualité sur les médicaments bloquant la pu-
berté et de présenter leurs résultats. Les principales questions de recherche de ce document sont les suivantes:

Quels sont les effets des bloqueurs de puberté sur le corps en développement ?
Quels sont les effets des bloqueurs de puberté sur la santé mentale ?

Dans quelle mesure, le cas échéant, ces effets sont-ils réversibles ?

Meéthode

Ce document prend en compte plus de 300 sources pertinentes, dont la majorité sont des études scientifiques
évaluées par des pairs. Il apporte des preuves provenant non seulement d'études récentes sur des adolescents,
mais aussi d'études plus anciennes et mieux congues sur des adultes et des enfants traités avec les mémes mé-
dicaments pour différentes affections (par exemple, le cancer de la prostate, I'endométriose et la puberté précoce
centrale (note de la traductrice (NdIT) : puberté précoce apparaissant vers 7 ou 8 ans due a une activation prématurée
de I'axe hypothalamo-hypophysaire)). Les études ont été évaluées en fonction de la taille de I'¢chantillon, de la
présence ou de l'absence d'un groupe témoin, du taux de fidélisation (NdIT: taux de sujets participant a I'étude
jusqu'a son terme), de la pertinence des données par rapport a la conclusion et d'autres facteurs.

Résumé des conclusions

Des preuves substantielles provenant d'études scientifiques évaluées par des pairs, des études de cas et des
essais cliniques suggerent que les bloqueurs de puberté peuvent affecter négativement le squelette, le systeme
cardiovasculaire, la thyroide, le cerveau, les organes génitaux, le systéeme reproducteur, le systéme digestif, le
systeme urinaire, les muscles, les yeux et le systéme immunitaire. Les préoccupations particulierement urgentes
pour les adolescents traités avec des médicaments bloquant la puberté sont la perte de densité minérale osseuse
et le risque accru d'ostéoporose, une potentielle diminution du QI et d'autres déficits cognitifs, un risque accru de
dépression et de pensées suicidaires, un retard de développement sexuel et reproductif.

Les données suggerent que bon nombre de ces effets sont totalement ou partiellement irréversibles.
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INTRODUCTION

Depuis les années 1990, un nombre croissant de chercheurs ont conduit des études scientifiques sur I'adminis-
tration de bloqueurs de puberté aux enfants comme traitement expérimental pour une pathologie que la com-
munauté psychiatrique appelle la dysphorie de genre'. Les diagnostics de dysphorie de genre chez les jeunes sont
en augmentation dans le monde, en particulier chez les femmes et les populations autistes, et chez les enfants

qui présentent des signes précoces d’homosexualité?. Linhibition pharmacologique de la puberté est devenue la
réponse médicale standard pour les adolescents diagnostiqués avec une dysphorie de genre. Le nombre croissant

de recherches sur le blocage de la puberté a donc des implications importantes pour la santé et la sécurité des
mineurs dans le monde, en particulier pour les filles et les enfants issus des minorités.

Le diagnostic de dysphorie de genre

Aux Etats-Unis, les cliniciens utilisent le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder (DSM, Manuel diagnos-
tique et statistique des troubles mentaux) pour diagnostiquer les enfants atteints de dysphorie de genre. Le DSM
définit la « dysphorie de genre » comme « la détresse qui peut accompagner l'incongruité entre le genre vécu

ou exprimé et le genre assigné »*. Le diagnostic de cette pathologie chez les enfants est basé sur une « détresse
cliniguement significative » et plusieurs autres symptomes, qui peuvent inclure le port de vétements non con-
formes aux stéréotypes du genre assigné, le choix de jouets non conformes aux stéréotypes du genre assigné, et
une préférence pour les camarades de jeux du sexe opposé.

Blocage de la puberté

Le terme puberté fait référence a la période de maturation physique, cognitive et sexuelle entre I'enfance et I'age
adulte, commencant entre 8 et 13 ans chez les jeunes filles en bonne santé et entre 9 et 14 ans chez les garcons
en bonne santé. Pendant cette période et jusqu’a I'age adulte, I'hnypothalamus produit une hormone dénommée
GnRH (gonadotropin-releasing hormone, hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (NdIT : la
GnRH contrdle les processus du développement des follicules ovariens, de l'ovulation, et du maintien du corps
jaune dans le cycle menstruel chez la femme, et la spermatogenése (production de spermatozoides) chez 'hom-
me), qui se lie aux recepteurs de la GnRH sur I'hypophyse et signale aux gonades de produire des hormones
sexuelles (oestrogenes et testostérone)®. Pendant la puberté, les hormones sexuelles provoquent la maturation
sexuelle, le développement du cerveau® et la poussée de croissance de I'adolescence’” Ils sont également respons-
ables de 'augmentation de la densité osseuse pendant la puberté et du maintien de la densité osseuse tout au

long de la vie d'une personnes.

" Ou trouble de l'identité de genre, pour les études publiées
avant 2013.

2 Les données publiées par les systémes de santé de plusieurs pays
suggerent une explosion mondiale des diagnostics de dysphorie
de genre chez I'enfant. Le National Health Service (Service de Santé
National) du Royaume-Uni a signalé une augmentation de 2 500%
du nombre d'enfants référés pour dysphorie de genre au cours de
la derniere décennie, avec une augmentation de 4 400% du nom-
bre de personnes de sexe féminin référées (97 cas référés au total
en 2009-2010 dont 40 filles, contre 2 519 au total et 1 806 filles en
2017-2018). Une clinique en Israél a signalé une multiplication par
11 des cas référés pour dysphorie de genre entre 2013 et 2020 (voir
Segev Becker et al., 2020). Le Conseil suédois de la santé et de la
protection sociale a signalé une augmentation de 1 500% des diag-
nostics de dysphorie de genre chez les filles de 13 a 17 ans de 2008
a 2018. Des données supplémentaires du Canada et des Pays-Bas
démontrent que les filles sont susceptibles d'étre diagnostiquées
d'une dysphorie de genre de facon disproportionnée (voir Aitken et
al., 2015; Steensma, Cohen-Kettenis et Zucker, 2018).

Parmi les filles de la cohorte suédoise, 15,2% étaient autistes ; a ti-
tre de comparaison, les Centers for Disease Control and Prevention
(Centres de Contréle et de Prévention de la Maladie) des Etats-Unis ont
rapporté en 2020 que 0,69% de la population générale était autiste.
Des études scientifiques ont confirmé une corrélation entre
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I'autisme et la dysphorie de genre (voir Zucker et al., 2017 ;
van der Miesen, de Vries, Steensma et Hartman, 2018).

Des preuves substantielles suggerent qu’une majorité d'enfants
diagnostiqués avec une dysphorie de genre se révelent homosex-
uels une fois adultes (voir Drummond, Bradley, Peterson-Badali
et Zucker, 2008; Wallien et Cohen-Kettenis, 2008; Singh, 2012 ;
Cerwenka, et al., 2014; Singh, Bradley et Zucker, 2021). Lhomopho-
bie a également été identifiée comme un facteur de risque de la
dysphorie de genre (DeLay, Martin, Cook et Hanish, 2018). Une
forte corrélation entre I'hnomosexualité et la non-conformité dans
I'enfance aux stéréotypes basés sur le sexe a été observée (par
exemple par Li, Kung et Hines, 2017), suggérant que plusieurs des
symptomes de la dysphorie de genre énumérés sont aussi des
signes précoces d’homosexualité.

3 American Psychiatric Association (Association Américaine de
Psychiatrie), 2013, p.451.

4 American Psychiatric Association (Association Américaine de
Psychiatrie), 2013, p 452-53.

> Cohn et Crowley, 1991.
6 Blakemore, Burnett et Dahl, 2010.
7 Caufriez, 1997.

8 Khosla, Oursler et Monroe, 2012.



La GnRH étant naturellement produite de fagon pulsatile, les récepteurs de la GnRH du corps sont congus pour
la traiter de la méme fagon. Les médicaments bloquant la puberté, plus précisément connus sous le noms d‘ana-
logues de la GnRH® (NdIT : désormais aGnRH dans le texte), bombardent les récepteurs de la GnRH avec un flux
continu de GnRH, les surchargeant et les forcant a se désensibiliser pour que le corps se protege contre cette
surcharge'®. La désensibilisation des récepteurs de la GnRH arréte la production d’'hormones sexuelles chez les
adolescents et les adultes; chez les adolescents, elle empéche ou arréte le processus de maturation.

Les hormones sexuelles circulant de fagon systémique - ce qui signifie qu'elles agissent sur plusieurs zones du
corps, y compris le systéeme nerveux, le systéeme cardiovasculaire et le squelette - lorsqu’on interfére avec la pro-
duction d’'hormones sexuelles, on peut s'attendre a ce qu'il y ait des effets multiples et en cascade sur le corps.

Histoire et utilisations des bloqueurs de puberté

La Food and Drug Administration (FDA, Administration pour I'’Alimentation et les Médicaments, NdIT : agence publique
en charge de l'autorisation des médicaments aux USA) des Etats-Unis a autorisé pour la premiére fois la leuproréline,
un aGnRH, comme traitement du cancer avancé de la prostate en 1985'". Les aGnRH ont depuis été autorisés
pour le traitement de la puberté précoce centrale (1993), de I'endométriose (2001) et des fibromes utérins (2001)".
Au mois de juin 2022, les aGnRH ne sont pour I'heure pas approuvés par la FDA comme traitement pour aucune
maladie mentale. Leur prescription aux adolescents diagnostiqués dysphoriques de genre se fait en dehors des
conditions d'autorisation du médicament (NdIT : en francais, « hors AMM », hors autorisation de mise sur le marché).

Les aGnRH sont prescrits aux adolescents atteints de dysphorie de genre depuis au moins 1998, lorsque les mé-
decins néerlandais Peggy Cohen-Kettenis et Stephanie van Goozen ont publié une étude de cas sur une adoles-
cente'. Aux Etats-Unis, les aGnRH ont également été prescrits hors AMM comme traitement de l'autisme™. Leur
prescription aux enfants autistes a entrainé un scandale national et la révocation du droit d’exercer du docteur

Mark Geier’.

Une troisieme utilisation hors AMM des aGnRH consiste a castrer chimiquement les délinquants sexuels'®. Cette
utilisation des médicaments s'est avérée controversée. Lorsqu'en 2019 le gouverneur de I'Alabama, Kay Ivey, a
signé une loi obligeant les délinquants sexuels a prendre des aGnRH pour réduire leur taux de récidive, les experts
médicaux ont fait valoir que la loi était « d'une cruauté inadmissible » en raison des effets secondaires du médica-

ment"’.

En juin 2022, la FDA avait recu plus de 60 400 signalements d'effets indésirables aux analogues courants de la
GnRH, dont plus de 7 900 déces’®. Pour référence, des études suggerent que 82 a 98% des effets indésirables des

médicaments ne sont pas signalés'™.

° Analogues de I'hormone de libération de la gonadotrophine.

Ce document utilise le terme analogue de la GnRH pour désigner
ces médicaments, les études citées ici font également référence a
ces médicaments sous le nom de GnRHa, GnRH-a, GnRH ana-
logues, LHRH analogues (analogues de 'hormone de libération de
I'hnormone lutéinisante), bloqueurs d’hormones ou bloqueurs de
puberté. La classe des aGnRH comprend le leuprolide ou leupro-
réline (nom de marque Lupron®, Lupron Depot®, Lupron De-
pot-Ped®, Eligard®, Viadur®, Fensolvi®, Camcevi®), la buséréline
(Suprefact®, Suprecor®), la goséréline (Zoladex®), la nafaréline
(Synarel®), la triptoréline (Décapeptyl®, Gonapeptyl®, Trelstar®,
Treistar LA®, Trelstar Depot®, Triptodur®), la histréline (Supprelin
LA®, Vantas®) et gonadoréline (Factrel®).

© Kumar et Sharma, 2014: « les sécrétions hypophysaires de go-
nadotrophines sont bloquées lors de la désensibilisation lorsqu’un
taux de GnRH est fourni au moyen d'un analogue ou lorsque les
récepteurs hypophysaires sont occupés par un antagoniste com-
pétitif.» Voir aussi Conn et Crowley, 1991; Mahfouda et al., 2017;
Ghelani et al., 2020.

" Schaffenburg, 1985.
2Food and Drug Administration, 2017; Orleans, 2012.
'3 Cohen-Kettenis et van Goozen, 1998.
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4 De 2006 a 2011, les docteurs Mark Geier et David Geier (sans
diplomes médicaux) ont déposé trois brevets pour un protocole
de traitement de I'autisme utilisant 'aGnRH Lupron® et ont mené
des essais cliniques. Voir Geier et Geier, 2006; Geier et Geier, 2007;
Geijer et Geier, 2011.

's Maryland State Board of Physicians (Conseil des médecins de I’Etat
du Maryland), 2011, a constaté que le Lupron® présentait un dan-
ger pour les enfants, mentionnant « un risque de lésions osseuses
et cardiaques », « une suppression de la fertilité » et « un risque
substantiel connu d'effets secondaires graves ». Geier est cité dans
les conclusions de la Commission comme ayant déclaré :

« Sivous voulez I'affubler d'un nom désagréable, appelez-le castra-
tion chimique. Si vous voulez lui donner un nom qui passe mieux,
dites que vous diminuez la testostérone ».

6 Turner et Briken, 2018.
7 1ati, 2019.

'8 | es données sur les effets indésirables des médicaments sont
tirées du FDA Adverse Events Reporting System (FAERS) Public
Dashboard (https://rb.gy/vurabq).

9 Hazell et Shakir, 2006.


https://rb.gy/vurabq

Tableau 1. Effets secondaires signalés pour les aGnRH les plus utilisés

Marque Nombre Tota Déces 1
de Signalements
Eligard 18,860 3,966
Lupron 9.117 252
Lupron Depot 20, 067 2,244
Lupron Depot-Ped 1,308 10
Supprelin LA 684 26
Synarel 2,009 6
Trelstar 780 48
Triptodur 1,095 26
Zoladex 6,484 1,344
Total 60,404 7,922

Plusieurs pays ont commencé a inciter a la prudence dans l'utilisation des aGnRH chez les mineurs. En 2020, le
Conseil Finlandais pour les Choix de Soins de Santé a recommandé la psychothérapie comme alternative aux
aGnRH pour les mineurs diagnostiqués dysphoriques de genre?°. Un an plus tard, I'H6pital Karolinska de Suéde
publiait de nouvelles directives interdisant l'utilisation des aGnRH sur les mineurs, excepté dans des essais cl-
iniques sous stricte surveillance?'. En 2022, ’'Académie Nationale de Médecine en France, a appelé a « une grande
prudence médicale » dans la prescription d'aGnRH aux mineurs?2.

Evaluation des sources

Les sources sur les effets des aGnRH sur les enfants et les adolescents sont relativement peu nombreuses et
espacées dans le temps. Ce document se base sur les meilleures études disponibles, déterminées par la taille
de I'échantillon, la présence d’'un groupe témoin et le taux de fidélisation de la cohorte originale dans les études
longitudinales?. Les enquétes a participation volontaire sont considérées comme étant de moindre qualité, tout
comme les études dont les auteurs ont des conflits d'intérét financiers évidents ou ont démontré un parti pris
politique. Les criteres d'exclusion de chaque étude ont également été pris en compte, en particulier dans le cas
des études qui reposent sur un diagnostic de dysphorie de genre mais excluent les sujets qui présentent des
symptdmes de maladie mentale®:.

Ce document passe également en revue des études de cas qui sont considérées comme des données anecdot-
iques et ne permettent pas nécessairement de prévoir la prévalence ou la probabilité d'un effet particulier. Elles
peuvent cependant mettre en lumiére des problémes potentiels dans des domaines peu étudiés ou des domaines
nécessitant des recherches plus approfondies.

20 pPalveluvalikoima, 2020. 2% Les critéres d'exclusion sont des criteres qui éliminent certains
sujets a la participation a une étude. Nous pensons que les études

21 Karolinska Universitetssjukhuset, 2021. ) ) B : o
qui excluent les sujets atteints de maladie mentale mais exigent

?2 National Academy of Medicine, 2022. que leurs sujets soient diagnostiqués avec une maladie mentale (la
22 Dans une étude longitudinale, les chercheurs observent le dysphorie de genre) sont intrinsequement contradictoires, et leurs
groupe d'étude au fil du temps et collectent des données péri- données sont donc a notre avis faussées.

odiquement. Les études longitudinales de faible qualité perdent
souvent la trace d'un grand pourcentage de participants au fil du
temps (perte de suivi).
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DONNEES

Eﬁets généraux

L'effet principal des aGnRH est d'induire artificiellement un Hypogonadisme Hypogonadotrope Central (HHC, NdIT:
baisse du fonctionnement des gonades (ovaires ou testicules) due a une baisse de la sécrétion de gonadotrophine par
I'hypophyse, une glande située dans le cerveau), une maladie rare caractérisée chez les adolescents par I'absence de
poussée de croissance, I'impossibilité de développer des caractéristiques sexuelles secondaires et le manque de
maturation sexuelle. 'HHC est associée a des effets négatifs sur la santé, notamment une faible densité osseuse
et I'ostéoporose, l'infertilité, la dépression, la fatigue et une faible libido?>.

En particulier, les filles atteintes d’'HHC ont un risque accru de fracture, de perte de densité minérale osseuse
(DMO) et d'ostéoporose : « Lhypogonadisme congénital peut étre particulierement préjudiciable au squelette car il
peut entrainer une incapacité a atteindre le pic de masse osseuse, en plus de la perte de la masse osseuse établie
»%, Les études suggerent également que 'HHC peut étre associé a un vieillissement prématuré, et que les filles
atteintes d'HHC souffrent souvent des complications psychologiques, neurologiques, urinaires et génitales habitu-
ellement associées a la ménopause?’.

Chez les adolescentes, les aGnRH induisent artificiellement la ménopause, un état qui survient naturellement chez
les femmes d'age moyen lorsque les menstruations cessent et que les niveaux d'oestrogenes baissent. La méno-
pause précoce, ou insuffisance ovarienne précoce (IOP) a été associée a de nombreux effets négatifs sur la santé,
y compris une espérance de vie réduite?, un risque accru de maladie cardiovasculaire?® et d'accident vasculaire
cérébral (AVC)*, une faible densité minérale osseuse, des fractures, un risque accru d'ostéoporose®, un risque
accru de démence et de déclin cognitif32. Pour un apercu des effets de la ménopause précoce, voir Faubion, Kuhle,
Shuster et Rocca, 2015.

Squelette

Une des fonctions principales des hormones sexuelles est le développement des os pendant I'adolescence et le
maintien de la qualité osseuse tout au long de I'age adulte. Des études suggérent que la majorité de la densité
osseuse est acquise pendant la puberté?, et le pic de densité (minérale) osseuse, soit la densité osseuse mesurée
chez une personne a la fin de I'adolescence, est un déterminant majeur du risque d'ostéoporose chez cette per-
sonne plus tard dans sa vie3.

Des preuves substantielles suggérent que la privation d’hormones sexuelles chez I'adulte cause un déclin rapide
de la densité osseuse et peut conduire a I'ostéoporose®, une maladie caractérisée par des os fragiles et cassants.
La diminution de la densité osseuse et I'augmentation du risque d'ostéoporose et de fracture sont donc des effets
attendus de la suppression des hormones sexuelles par les aGnRH.

Cette hypothése est confirmée par les découvertes de Spry et al., 2009, qui ont suivi des hommes adultes traités
avec du leuprolide pour cancer de la prostate. L'étude a montré que la densité osseuse diminuait aprés 9 mois
de traitement, et le taux de cas d'ostéoporose était augmenté pendant 3 ans. Une autre étude sur des patients
atteints de cancer de la prostate traités par leuproréline a montré que le médicament « causait une réduction
significative de la densité osseuse de la hanche » et que « le nombre de fractures incidentes (hors fractures
vertébrales)... était relié significativement a la durée de traitement par la leuproréline »**, Ces découvertes sont

2> Marino et al., 2014; Sultan et al., 2018; Raivio et Miettinen, 2019.

% Silveira et Latronico, 2013.
27 llovayskaya, Zektser et Lazebnik, 2017.
28 Shuster et al., 2010.

¥ Kalantaridou et al., 2004 ; Atsma, Bartelink, Grobbee et van der
Schouw, 2006 ; Kannel, Hjortland, McNamara et Gordon, 2006;
Shuster et al., 2010; Ebong et al., 2014; Rahman, Akesson et Wolk,
2015.

30 De Lecifiana et al., 2007; Lisabeth et al., 2009; Baba et al., 2010;
Rocca et al., 2012.

31 Vega, Egea et Mautalen, 1994; Gallagher,, 2007; Shuster et al.,
2010.
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32 Chez les sujets ayant développé une IOP aprés une ovariectomie
(ablation des ovaires), Rocca et al., 2007, observent que « Plus I'age
au moment de |'ovariectomie est bas, plus le risque [de déclin
cognitif] est augmenté ». Bove et al., 2014, ont constaté un risque
accru de déclin cognitif et un risque accru de maladie d’Alzheimer.
Voir aussi Phung et al., 2010; Scott, Zhang, Valamudi et Brann, 2014;
Soni et Hogervorst, 2014.

33 Matkovic et al., 1994.

34Hernandez, Beaupré et Carter, 2003; Bonjour, Chevalley, Ferrari
et Rizzoli, 2009.

35 Stépan et al., 1989; Riggs, Khosla et Melton, 2002; Khosla, Oursler
et Monroe, 2012; Cauley, 2015.

36 Denham et al., 2013.



renforcées par de nombreuses études concernant des hommes adultes traités par aGnRH*. Une large étude a
étudié les dossiers de plus de 50 000 hommes ayant un cancer de la prostate, 31% d’entre eux ayant été traités
par I'une des thérapies par privation d'androgenes (TPA, en anglais ADT, androgen deprivation therapy) suivant-
es: soit par aGnRH, soit par castration chirurgicale. Cette étude a conclu que « I'ADT pour cancer de la prostate
augmente le risque de fracture »*¢. Une autre étude sur un échantillon de plus de 94 000 patients a montré un
risque de fracture augmenté de 39%, ce risque « augmentant de pair avec le nombre de doses d’ADT administrées
»°, Une revue des données par Taylor, Canfield, and Du, 2009, a conclu que les études « rapportent a la fois des
baisses de densité osseuse et de I'ostéoporose de fagon significative ou non significative ».

Des études sur des enfants et des adolescents prenant des aGnRH ont montré des effets négatifs sur la crois-
sance osseuse. Carmichael et al., 2021, ont montré que « le blocage de la puberté réduit la croissance dépendant
des hormones de la puberté, c'est-a-dire la taille et la densité osseuse. ... la densité (minérale) osseuse et la com-
position osseuse augmentent ... plus lentement que chez les autres adolescents, avec une chute du z-score (NdIT

: score comparant la densité osseuse du sujet avec la densité osseuse moyenne des personnes de méme dge et de méme
sexe) »*°, Vlot et al., 2017, ont montré une diminution du renouvellement des cellules osseuses chez des adoles-
cents prenant de la triptoréline*, et une baisse de la densité osseuse des sujets sous la fourchette normale durant

le traitement. D'autres études convergent*2,

Inman et al., 2013, une étude de cas sur trois filles ayant développé un glissement épiphysaire fémoral supérieur
(une maladie de la hanche) pendant leur traitement par aGnRH, souléve de nouvelles inquiétudes sur les effets
des aGnRH sur le développement osseux. « Nous suggérons que le manque d'exposition adéquate aux hormones
sexuelles a une période « critique » de la formation des os pourrait résulter en une fragilisation de I'épiphyse (ex-

trémité de 'os) qui la rendrait plus susceptible de glisser ».

La meilleure étude longitudinale disponible sur des adolescents traités par aGnRH, Klink et al., 2015, montre une
densité osseuse significativement inférieure a la fourchette normale chez les sujets ayant pris de la triptoréline.
L'‘étude a conclu que « la densité osseuse était inférieure au potentiel des sujets préalablement au traitement »
méme apres plusieurs années de traitement additionnel par oestrogénes ou testostérone de synthese, et que « a
la fois I'atteinte du pic de masse osseuse a été retardé et le pic de masse osseuse lui méme est diminué ». Cepen-
dant Vlot et al., 2017, ont trouvé que la densité osseuse « tendait a revenir a la normale » aprés 2 ans d’hormones
de synthese. Aucune étude n'a pour l'instant démontré une réversibilité compléte de la perte de densité osseuse

induite par les aGnRH chez les étres humains de tout age.

A cette date, il n'y a aucune étude de long terme sur la réversibilité de la perte de densité osseuse induite par les
aGnRH chez les enfants et les adolescents®. Il existe un certain consensus scientifique sur le fait que les hommes
adultes traités par aGnRH retrouvent partiellement leur densité osseuse aprés l'arrét du traitement, en relation
avec la récupération de leur niveau normal de testostérone. Spry et al., 2009, ont montré que « les modifications
de la densité osseuse chez les sujets aprés 2 ans d'arrét du traitement [...] étaient fortement liées au niveau de
récupération du taux de testostérone [...] Une incapacité a retrouver un taux de testostérone normal est associée
a une densité osseuse finale dégradée ». D'autres études convergent*4. De plus, une étude sur des femmes adul-
tes traitées sur le long terme par aGnRH pour endométriose a montré que la densité osseuse perdue « n'est pas
complétement récupérée 6 ans apres la fin du traitement. Le recours a un traitement hormonal substitutif (NdIT :

37 Voir e.g.Kiratli, Srinivas, Parkash et Terris, 2001; Stoch et al., 2001;
Basaria et al., 2002; Berruti et al., 2002; Preston et al., 2002; Morote
etal., 2003; Greenspan et al., 2005; Smith et al., 2006; Morote et al.,
2007; Wadwha, Weston, Mistry et Parr, 2009; Hamilton et al., 2010;
Wang et al., 2015; Wang et al., 2017.

3 Shahinian, Kuo, Freeman et Goodwin, 2005.
39 Nguyen, Lairson, Swartz et Du, 2018.

40 Le z-score est la comparaison d'une donnée avec la moyenne.
Dans ce cas,un z-score bas signifie que la densité osseuse du sujet
est trés en-dessous de la moyenne habituelle pour son age. Cela
peut étre partiellement expliqué par l'augmentation de densité
osseuse des pairs pendant la puberté, tandis que les sujets traités
par aGnRH sont « laissés en arriére ».

4 « Bone turnover » (le renouvellement osseux) désigne le renou-
vellement naturel du tissu osseux, qui se déroule tout au long

de lavie chez les humains en bonne santé, mais a des vitesses
différentes selon I'age. Le renouvellement osseux augmente na-
turellement chez les adolescents et adolescentes en bonne santé;
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voir van Coevorden et al., 2002. Chez les adultes, un renouvelle-
ment osseux augmenté ou diminué peut mener a une fragilisation
osseuse, de I'ostéoporose, et des fractures.

42 Hirsch et al., 2005; Tung, Lee, Tsai et Hsiao, 2007; Kaya, Cayir,
Turan et Ozkan, 2015; Joseph, Ting et Butler, 2019; Navabi, Tang,
Khatchadourian et Lawson, 2021.

43 Klink et al., 2018, n‘ont pas collecté les données des sujets de
plus de 22 ans. Gallagher et al., 2018, une étude par questionnaire
auprés de jeunes femmes ayant recu un traitement au Lupron®
contre une endométriose jusqu’a 7 ans auparavant, a trouvé que
10% des répondantes qui avaient arrété le traitement rapportaient
une perte osseuse qu'elles considéraient comme «irréversible

». Comme cette étude est basée sur des données déclaratives et
donc sur une opinion subjective sur les symptémes, il est impos-
sible de déterminer si d'autres répondantes ont subi une perte
osseuse sans symptéme qu’elles puissent remarquer.

“4Yu et al., 2012; Wang et al., 2017.



comme pour la ménopause) n'agit pas sur ce processus »*. Il faut également noter que les données des études sur
la récupération de la densité osseuse perdue chez des adultes traités bien apres la puberté ne peuvent pas étre
extrapolées de facon certaine aux enfants développant une perte de densité osseuse durant un blocage artificiel
de la puberté.

La suppression des hormones sexuelles pourrait également impacter la santé dentaire, qui est liée a la santé os-
seuse. Une étude sur 68 hommes traités pour cancer de la prostate a montré une prévalence de la maladie paro-
dontale de 80,5% chez ceux recevant une ADT (il n'est pas spécifié si elle est chirurgicale ou médicamenteuse), alors
que la prévalence dans le groupe contréle est de seulement 3,7%*6. Une autre a trouvé une augmentation du taux
salivaire de MMP-8 (un marqueur de la maladie parodontaire) chez des hommes recevant une ADT non spécifiée?.

Sj)stéme cardio-vasculaire et risque de diabéte

Certaines données montrent que les hormones sexuelles jouent un role dans la santé cardiaque, quoique les
mécanismes exacts d'interaction entre ces hormones et le coeur ne soient pas entierement connus*. Les effets
secondaires des aGnRH sur le cceur ne sont donc pas complétement compris. Cependant, des données significa-
tives montrent que les aGnRH peuvent avoir des effets variés et séveres sur le systeme cardiovasculaire.

Les études sur des hommes adultes recevant des aGnRH en traitement du cancer de la prostate sont les plus
nombreuses et celles de meilleure qualité sur les effets de ces médicaments sur le systéme cardiovasculaire. La
plus grande étude disponible sur ce sujet rassemble les données de 108 000 hommes et montre que les hommes
traités par aGnRH ont un risque d'infarctus du myocarde (crise cardiaque) augmenté de 9%*.

Une autre étude de grande ampleur, qui a passé en revue les dossiers médicaux de plus de 31 000 patients
ayant un cancer de la prostate, a montré une augmentation de 31% du risque d'infarctus du myocarde et d’AVC
(accident vasculaire cérébral) chez les patients traités par aGnRH>°. Une étude similaire, qui a passé en revue les
dossiers de plus de 73 000 patients atteints de cancer de la prostate a conclu que « les traitements par aGnRH
[...] pourraient étre associés a une augmentation du risque d'apparition d'un diabéte (44%) et de maladies car-
diovasculaires (16%) »*'. Une revue de données par Kintzel, Chase, Schultz et O'Rourke, 2008, a observé que «
l'augmentation du risque de maladie cardiovasculaire sévere devient évidente au fil des mois aprés le début du
traitement par ADT (dont les aGnRH) ».

Nguyen, Lairson, Swartz et Du, 2018, ont trouvé sur un échantillon de plus de 94 000 hommes traités par aGnRH
un risque accru de diabéte (21%), maladie coronaire (NdIT : des arteres du coeur) (12%), et d'infarctus du myocarde
aigu (11%). D'autres études de grande ampleur ont trouvé des résultats similaires.>

Ces découvertes pourraient étre tempérées par la présence d'autres facteurs : « l'utilisation d’ADT (incluant les

aGnRH) est plutdt orientée vers les patients ne rentrant pas dans les critéres des traitements curatifs »*. Il faut
également noter que le risque de symptdmes cardiovasculaires pourrait ne pas étre autant augmenté chez les

enfants et les adolescents que chez les adultes, les enfants ayant naturellement un risque de crise cardiaque et
d’AVC plus réduit.

Cependant, les études de cas sur des hommes et des femmes adultes ayant vécu un épisode cardiovasculaire
lors d'un traitement par aGnRH abondent et ne doivent pas étre ignorées. Les symptémes rapportés sont I'AVC
ischémique (accident vasculaire cérébral)*, I'infarctus du myocarde®, I'angine de poitrine®, de la tachycardie

4> Pierce, Gazvani et Farquharson, 2000. 0 Jespersen, Ngrgaard et Borre, 2014.
46 Famili, Cauley et Greenspan, 2007; voir aussi Trost et al., 2013. 1 Keating, O’Malley et Smith, 2006.
47 Memon, Aleem, Memon et Lee, 2022. 52 Lage, Barber et Markus, 2007; Saigal et al., 2007.

48 Ayaz et Howlett, 2015: « les récepteurs pour toutes les hormones 53 Rhee et al., 2014.

steg?ldes sextuellées, do?,t £ testo”stleronef son: pzrles;erllts dfhns les 54 Fujiki, Tsuboi et Yamada, 2007. LAVC ischémique (accident
calellenjetyites 0es peilleries (eeliuizn g U daiislieritls Hius vasculaire cérébral ischémique) est le type d'attaque cérébrale le

cardlaque)‘[...] gk flwlo:‘mones\/pgurralgr;\t avow:mle ggfgg'suzlle d plus courant. Il est déclenché par I'obstruction d'une artere dans le
coeur au niveau cellulaire. » Voir aussi Aryan et al., tellyades  oryeau par un caillot sanguin.

données importantes suggérant que les oestrogénes modulent la ) )
physiologie et la fonction cardiovasculaires & la fois chez les sujets > McCoy, 1994; Coli et al., 2007; Sasaki et al., 2010; Perez, Menegus
en bonne santé et chez les sujets malades, et qu'ils pourraient étre et Taub, 2015.

des agents cardioprotecteurs. » 6 McCoy, 1994. l'angine de poitrine est causée par une circulation

49 Keating, O'Malley, Freedland et Smith, 2013. du sang insuffisante dans les artéres du cceur.
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ventriculaire®’, une occlusion de la veine centrale de la rétine®s, et « des images de vascularite (inflammation des
veines) et d'athérosclérose (formation de plaques dans les arteres) a I'examen histologique »*°.

Les données sur les symptomes cardio-vasculaires chez les enfants et les adolescents traités par aGnRH sont
éparpillées. Wojniusz et al., 2016, ont montré que les filles traitées avec du Décapeptyl® pour puberté précoce
d'origine centrale « ont montré des rythmes cardiaques au repos significativement plus bas que dans le groupe
contrdle ». L'étude de Gallagher et al., 2018, sur de jeunes femmes traitées au Lupron Depot® pour endométriose
a montré que les femmes ayant répondu a I'enquéte (plus de 20) considéraient 'augmentation de leur tension
artérielle comme un effet secondaire « irréversible » de leur traitement.

Il a été montré a la fois chez les adultes et les adolescents que les aGnRH ont des effets négatifs sur les facteurs
de risque cardio-vasculaire et de diabete de type 2. Des études suggerent que les aGnRH augmentent le poids®’
et le taux de masse grasse®, une augmentation des marqueurs sanguins de la glycémie®3, une diminution de la
sensibilité a I'insuline®*, et une augmentation de la rigidité artérielle®>. Smith et al., 2002, ont également montré
que les aGnRH augmentent le cholestérol total et le taux de LDL (« mauvais cholestérol »), quoique des études plus
petites n‘ont précédemment montré aucune modification du LDL®®. L'impact des aGnRH sur le taux de cholestérol
est donc incertain.

En 2010, la FDA a publié un avis demandant que soit inscrit sur les notices de tous les aGnRH un avertissement
sur « 'augmentation du risque de diabéte et de certaines maladies cardiovasculaires (crise cardiaque, mort subite
(NdIT : d'origine cardiaque), AVC) chez les hommes recevant ce traitement pour un cancer de la prostate »%’. Le rap-
port de la FDA de 2017 sur le Lupron® reléve dans les essais cliniques une incidence de plus de 5% pour chacun
des effets secondaires suivants: modification de I'ECG (électrocardiogramme), ischémie cardiaque (obstruction de
la circulation sanguine dans les artéres du coeur), hypertension, et cedeme périphérique (gonflement des ex-
trémités - NdIT da a I'accumulation d'eau dans les tissus a cause de I'hypertension ou de l'insuffisance cardiaque)®®.

Thyroide

Les aGnRH peuvent avoir un impact négatif sur la thyroide, une glande située au niveau de la gorge qui orchestre
le fonctionnement de nombreuses fonctions du corps, dont le métabolisme®, le développement et I'entretien des
0s’%, et le développement du cerveau’. Une étude sur 50 enfants traités pour puberté précoce d'origine centrale
avec des aGnRH a montré que « plus de 70% [...] présentaient une altération de la fonction thyroidienne »’2, et une
étude récente sur des femmes adultes a montré que « les aGnRH augmentent significativement le taux sanguin
de TSH (thyroid stimulating hormon, hormone stimulant la thyroide) avec un développement possible d'un dys-
fonctionnement thyroidien subclinique (NdIT : sans symptéme ou dont les symptémes sont légers et passent inapercus)
»3, Massart, Harrell, Federico et Saggese, 2007, n‘ont trouvé « aucune preuve de dysfonctionnement thyroidien [...]
quoique des changements des taux de TSH, TF3, et ratio TF3/TF4 (hormones liées a la thyroides) soient relevés » ;
une autre étude ne trouve aucune modification de la fonction thyroidienne lors de l'utilisation de aGnRH™.

57 Shama et Muggia, 2013. La tachycardie supraventriculaire est
une accélération des battements cardiaques causée par une inter-
ruption du circuit normal de conduction des impulsions électriques
dans le coeur.

sensibilité a I'insuline qui varient « en fonction de la sensibilité de
base a I'insuline avant le traitement ».

% Smith et al., 2001; Dockery et al., 2003.

% Bagatell et al., 1992; Eri, Urdal et Bechensteen, 1995; Arrer et al.,

58 Federici, 2007. Locclusion de la veine centrale de la rétine est une 1996: von Eckardstein et al.. 1997

cause commune de perte de vision chez les personnes agées.

% Mesia et al., 1997. Lexamen histologique est I'observation au
microscope de tissus préleveés lors d’'une biopsie.

60 | evine et al., 2012; voir aussi Kintzel, Chase, Schultz et O'Rourke,
2008.

& Tayek et al., 1990; Smith et al., 2002; Smith, 2004; Gallagher et al.,
2018.

62 Smith et al., 2001; Berruti et al., 2002; Smith et al., 2002; Smith,
2004; Smith, Lee et Nathan, 2006; Schagen, Cohen-Kettenis, Dele-
marre-van de Waal et Hannema, 2016; Nokoff et al., 2021.

8 Nokoff et al., 2021.

% Tropeano et al., 1997; Smith et al., 2001; Dockery et al., 2003;
Smith, Lee et Nathan, 2006; Nokoff et al., 2021. Matsui et al., 2012,
ont montré que les aGnRH causaient des changements dans la
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7 US Food & Drug Administration, 2010.

%8 Center for Drug Evaluation and Research, 2017 (Centre pour
I'évaluation des médicaments et pour la recherche). « Il a été évalué
que [ces effets secondaires néfastes] ont une relation possible ou
probable avec le médicament prescrit par le médecin traitant. »

8 Brent, 2012.

70 Gogakos, Bassett, et Williams, 2010; Waung, Bassett, et Williams,
2012.

7 Oppenheimer et Schwartz, 1997; Bernal, 2007.
72 Naderi, Soheilirad et Haghshenas, 2019.

3Du etal., 2019.

74 Chantilis, Barnett-Hamm, Byrd et Carr, 1995.



Des études de cas ont apporté des données additionnelles, quoique anecdotiques, sur I'impact des aGnRH sur la
thyroide. Han et al., 2013, ont rapporté trois cas de dysfonctionnement de la thyroide chez des femmes coréennes
ayant recu un aGnRH longue action, et ont conclu que « les changements des taux sanguins de gondotropine et
hormones sexuelles dus aux aGnRH pourrait déclencher des maladies auto-immunes de la thyroide ». Des études
de cas sur des patients traités avec du leupopride ont également montré des thryroidites (NdIT : inflammation de
la thyroide), des hypo- ou hyper-thyroidies (NdIT: sécrétion diminuée ou augmentée d’hormones thyroidiennes), et des
taux sanguins d’hormones thyroidiennes fluctuants’™.

Cerveau

Par fonction, les aGnRH agissent sur le cerveau; leur fonction primaire est d'interrompre la communication entre
I'hypothalamus et I'hypophyse’®. Ces médicaments affectent également d'autres parties du cerveau ou se trouvent
des récepteurs a la GnRH, comme dans I'évaluation du leuprolide par Wilson, Meethal, Bowen et Atwood, 2007:

« la présence de RGnRH (récepteurs a la GnRH) dans de nombreux organes non impliqués dans la reproduction,
comme la découverte récente de I'expression des récepteurs a la GnRH dans I'hippocampe et le cortex cérébral du
cerveau humain, indique que les aGnRH comme l'acétate de leuprolide pourrait également agir directement via
ces récepteurs tissulaires pour moduler les fonctions cérébrales. Ainsi, les mécanismes moléculaires a l'origine de
I'effet thérapeutique des aGnRH pourraient étre plus complexes que prévu. »

Hough et al., 2019, ont ajouté : « 'administration (d'aGnRH) pendant la période péripubertaire pourrait interférer
avec le développement et le fonctionnement normaux du cerveau car les récepteurs a la GnRH sont présents
dans des régions cérébrales impliquées dans la gestion des émotions, la cognition, la motivation et la mémoire. »

En effet, les données suggerent que les aGnRH pourraient avoir des conséquences a long terme sur l'intelligence
et la mémoire des enfants et adolescentes et adolescents. Mul et al., 2001, ont montré que « le quotient intel-
lectuel diminue de maniere significative lors du traitement » par triptoréline. Parmi les 30 enfants étudiés, le QI
moyen est tombé de 100,2 a 93,1, soit une diminution moyenne de 7,1 points. Une autre étude, Wojniusz et al.,
2016, a montré que les filles traitées par des aGnRH avaient un Ql inférieur de 8 points a celles du groupe con-
tréle, quoiqu'ils aient conclu que « la différence n'était pas significative »””. La différence de 8 points rapportée par
Wojniusz et al., 2016, pourrait étre minorée : I'étude précise que plusieurs sujettes ont été exclues du groupe traité
car leurs scores de QI étaient inférieurs a 70 (NdIT : I'échelle utilisée n‘est pas précisée. Si nous nous basons sur le WISC,
un Ql inférieur a 70 est considéré comme déficience intellectuelle). Si Wojniusz et al., 2016, avaient inclus tous les sujets
dans leur analyse, le QI moyen du groupe traité serait descendu a 77, soit 25 points sous le QI moyen du groupe
contrdle, ce qui est certainement statistiquement significatif.

De la méme maniére, les conclusions de Staphorsius et al., 2015, étaient en contradiction avec les données. Dans
le cadre de I'étude, des enfants traités par aGnRH et des enfants d'un groupe contréle ont passé le test « Tour

de Londres », un test commun pour évaluer les fonctions exécutives’. Les résultats ont montré que les garcons
recevant des aGnRH « avaient des scores de précision significativement plus bas que le groupe contrdle », cepen-
dant les auteurs concluent que « le traitement par aGnRH n’a pas d'effet sur la performance au test “Tour de
Londres” » et qu’ il n'y a aucun effet négatif des aGnRH sur les fonctions exécutives »°.

75 Kasayama, Miyake et Samejima, 2000; Amino et al., 2003;
Krstevska-Konstantinova, Jancevska et Guceyv, 2010; Miao, Yan,
Wang et Wang, 2018.

6 'hypophyse (anciennement glande pituitaire) est une glande
située juste sous I'hypothalamus, une région du cerveau. Normale-
ment I'hypothalamus produit la GnRH, qui se fixe sur les récep-
teurs a GnRH de I'hypophyse. Les analogues de la GnRH saturent
les récepteurs a GnRH de I'hypophyse avec une GnRH artificielle, ce
qui les force a se désensibiliser (NdIT : ignorer le signal pour éviter la
surcharge). Voir Mejia-Otero, White et Lopez, 2021; et le chapitre «
Blocage de la puberté » plus haut.

77Wojniusz et al., 2016. Ainsi que Hayes, 2017, I'a observé, l'article
«minimise la différence substantielle clairement trouvée entre les
scores de QI [...] Ces scores sont présentés comme étant des scores
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de Ql obtenus par test standardisé, ce qui place une fille dont le
Ql calculé est de 102 au 55eéme percentile, et les filles dont le QI
calculé est de 94 au 34éme percentile. Décrire des scores ayant un
écart d'une telle envergure comme “trés similaires” questionne. »

78 Le terme « fonctions exécutives » désigne un ensemble de com-
pétences cognitives qui sont essentielles pour I'apprentissage, la
performance (NdIT: cérébrale) et la résolution de probléemes (atten-
tion, mémoire de travail, souplesse de raisonnement et contrdle de
S0i).

79 Staphorsius et al., 2015, ont également produit des données

sur la surreprésentation des homosexuels parmi les adolescents
et adolescentes diagnostiqués comme ayant une dysphorie de
genre. « Tous les sujets du groupe contrdle avaient une orientation
hétérosexuelle. Les adolescents avec dysphorie de genre étaient



Une autre inquiétude sur les effets neurologiques a été mise en évidence par I'étude Gallagher et al., 2018, sur un
groupe de jeunes femmes ayant pris des aGnRH pour traiter une endométriose. 12% des répondantes ont rap-
porté des pertes de mémoire durant le traitement, 20% ont rapporté des pertes de mémoire persistant plus de
6 mois apres l'arrét du traitement, et 10% ont rapporté des pertes de mémoires irréversibles. Cependant, I'étude
de Gallagher et al., 2018, portant sur un échantillon relativement restreint, elle n'apporte que peu de données
sur les pertes de mémoire apres la prise d'aGnRH pendant l'adolescence. Schneider et al., 2017, ont également
apporté quelques données montrant une perte de mémoire de travail chez un garcon prenant des aGnRH (NdIT :
la mémoire de travail normale est de 7 éléments, 5 chez les personnes avec Alzheimer. Une baisse de 1 point sur un sujet
n'est pas significative si elle n'est pas répétée).

Les études sur des adultes traités par aGnRH pour cancer de la prostate ou endométriose ont aussi démontré une
dégradation des fonctions cérébrales et la possibilité d'autres effets secondaires neurologiques séveres. Green et
al., 2002, ont montré que des hommes traités par aGnRH montraient « une altération de la mémoire, de I'attention
et des fonctions exécutives » comparés au groupe contrble. Presque la moitié des sujets traités par aGnRH ont
présenté une diminution de l'attention et de la mémoire, alors qu'aucun sujet du groupe contrdle n'en a présenté.
Une revue des effets cognitifs des aGnRH chez les hommes adultes par Nelson, Lee, Gamboa et Roth, 2008, a
observé qu’ « une déplétion de la testostérone pourrait avoir un impact sur les aires cérébrales impliquées dans la
mémoire de travail, la mémoire verbale, et les capacités visuo-spatiales ». D'autres études ont trouvés des preuves

de déclin cognitif chez des hommes traités par aGnRH?®, quoique plusieurs études aient trouvé des scores aug-
mentés spécifiquement dans les tests verbaux®' ou de rappel®2.

Les aGnRH pourraient augmenter le risque de démence chez I'adulte. Deux grandes études sur plus de 20 000
patients traités pour cancer de la prostate ont montré que ceux ayant recu des aGnRH avaient un risque de dé-
mence accru de 15% ou 13%%. Cependant Smith et al., 2018, ont suggéré que les aGnRH pourraient protéger les
hommes agés de la maladie d’Alzheimer. Ceci serait expliqué par des liens potentiels entre le niveau d’hormone
lutéinisante (LH) et la maladie d'Alzheimer. La GnRH induit la production de LH par I'hypophyse, les aGnRH abais-

sent donc le taux de LH&4.

[l'y aurait d'autres effets des aGnRH sur le cerveau, tels qu'un temps de réaction augmenté®, des convulsions®, et
de I'hypertension intracranienne (augmentation de la pression dans le cerveau)®’. Des études de cas ont rapporté
de I'hypertension intracranienne provoquée par une tumeur de I'hypophyse induite par les aGnRH?®, et une ap-
oplexie hypophysaire (infarctus ou saignement de I'hypophyse)?®. De I'hypertension intracranienne bénigne, une
forme d'hypertension intracranienne mimant les symptémes d’'une tumeur et incluant une perte de vision, a été
rapportée plusieurs fois chez des enfants et des adultes traités par aGnRH.

tous attirés sexuellement par des partenaires du méme sexe que
leur sexe de naissance. »

80 Bussiere, Beer, Neiss et Janowsky, 2005; Jenkins, Bloomfield,
Shilling et Edginton, 2005; Salminen et al., 2005.

8 Cherrier, Rose et Higano, 2003; Salminen et al., 2005. Almeida et
al., 2004, ont montré des améliorations de la mémoire verbale et
de la mémoire visuelle apres 9 mois de traitement par aGnRH, et

une amélioration supplémentaire un an apres l'arrét du traitement.

Cependant, la construction des tests cognitifs de cette partie de
I'étude est trés pauvre. Comme l'ont observé Nelson, Lee, Gam-
boa et Roth, 2008: « le passage extrémement fréquent de tests
neuropsychologiques augmente |'effet d’entrainement (i.e. les
patients s'améliorent au fil du temps a force de les pratiquer), et
aucun groupe de comparaison n'est inclus dans I'étude. Il est trés
possible que les résultats de cette étude soient affectés par I'effet
d'entrainement ».

82 Salminen et al., 2004.

83 Respectivement Robinson et al., 2019; Huang et al., 2020. Voir
aussi Nead et al., 2017; Nguyen, Lairson, Swartz et Du, 2018. Shim
et al., 2020, ont conclu que les aGnRH n‘avaient aucun effet sur le
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risque de démence, mais cette conclusion est fortement suspectée
d'étre due a des critéres d'exclusion inhabituels et a des ajuste-
ments importants des données brutes - qui semblent au contraire
suggérer une association entre de fortes doses de aGnRH et un
risque accru de démence.

84 Voir Burnham et Thornton, 2015.
85 Salminen et al., 2004; Stenbaeck et al., 2016.

8 Gatti, Brinker et Avigan, 2013. Les convulsions ont également été
rapportées chez les enfants. Voir Feuillan et al., 1999; Akaboshi

et Takeshita, 2000. Minagawa et Sueoka, 1999, ont montré une
aggravation des convulsions chez une fille épileptique traitée par
leuprolide pour puberté précoce.

87 Alexander et Levi, 2013; Tan et al., 2020.
88 Massoud et al., 2006(a), Massoud et al., 2006(b).

8 Voir Huang et al., 2013, qui cite 10 études de cas supplémentaires
sur I'apoplexie hypophysaire causée par les aGnRH chez des hom-
mes et des femmes adultes, et Guarda et al., 2021, qui cite 7 cas.

% Boot, 1996: Gul et al., 2016; Omar, Nyaga et Mungai, 2020.
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Des études sur des béliers (moutons males pubéres) ont démontré que les aGnRH endommagent la mémoire
spatiale a long terme®', augmentent les comportements de prise de risque®, et augmentent temporairement la
réactivité émotionnelle®® mais pourrait la diminuer au début de I'age adulte®. Une autre étude chez des moutons
puberes des deux sexes a démontré que les aGnRH augmentent la taille de I'amygdale, et suggere que « 'augmen-
tation de la concentration en GnRH pendant la puberté pourrait avoir un impact important sur le développement
normal du cerveau chez les mammiféres »%. Anacker et al., 2021, qui ont étudié les effets du leuprolide sur des
souris males et femelles, ont montré une augmentation des réponses endocrines et d'hyperlocomotion au stress
chez les males et hyponéophagie chez les femelles®®.

Santé mentale

Actuellement, il y a deux approches principales pour prendre en charge un enfant, une adolescente ou un adoles-
cent diagnostiqué dysphorique de genre. Dans la premiére, connue sous le nom de méthode d'attente vigilante,
la clinicienne observe le ou la patiente pendant tout le cours de sa puberté pour déterminer si le diagnostic de
dysphorie de genre s'appliquera a long terme. La deuxieme, connue sous le nom de thérapie affirmative, consiste
pour la clinicienne a affirmer que le ou la patiente est du sexe opposé et a engager un traitement par aGnRH des
le début de la puberté?. La thérapie affirmative se base sur I'idée que les enfants et les adolescentes et adoles-
cents ayant une dysphorie de genre diagnostiquée ne pourront pas avoir une vie heureuse et en bonne santé
sans intervention. Penser que ceux qui sont atteints de dysphorie de genre risquent de se suicider si elles ou ils
ne sont pas reconnues comme étant de l'autre sexe est une croyance largement répandue, quoique l'origine des
données en ce sens, si elles existent, ne soit pas clair®,

Les données disponibles montrent que la grande majorité des enfants ou adolescentes et adolescents diagnos-
tiqués dysphoriques de genre vont plutdt revenir a une santé mentale satisfaisante (désistement) quand elles et
ils sont traités par la méthode d'attente vigilante. Une revue des études disponibles par Steensma et al., 2013, a
montré un taux de désistement de 61 a 98% chez les enfants traités par cette méthode. The World Professionnal As-
sociation for Transgender Health (WPATH, association professionnelle mondiale pour la santé des personnes transgenres),
qui intervient fréquemment pour soutenir le recours aux aGnRH, reconnait que les enfants ont plus de chances de
désister que de persister sans intervention®. De fait, les études montrent généralement un fort taux de désiste-
ment'?, Singh, Bradley et Zucker, 2021, qui disposent de la plus grande cohorte a ce jour, ont étudié 139 garcons et

trouvé un taux de désistement de 87,8%.

" Hough et al., 2017a. Hough et al., 2017b, démontre que la
mémoire spatiale des béliers traités par aGnRH ne s'améliore pas
aprés la fin du traitement.

%2 Wojniusz et al., 2011.
% Hough et al., 2017a.

% Evans et al., 2012; Hough et al., 2019. Ce dernier a conclu: « Il
semble qu'il y ait une fenétre de temps vers la fin de la puberté
ou le début de I'age adulte pendant laquelle la suppression de la
testostérone est associée a une réactivité émotionnelle diminuée,
ce qui peut étre pertinent pour les patients recevant des aGnRH
pendant cette période. »

% Nuruddin et al., 2013. Les amygdales (NdIT: cérébrales) sont deux
régions de la matiére grise du cerveau. Elles sont impliquées dans
le traitement des émotions, en particulier la réponse a la peur; voir
Calder, Lawrence et Young, 2001.

% |'hyperlocomotion est un terme désignant une augmentation du
mouvement par rapport a la normale due a une surstimulation du
systéeme nerveux. Lhyponéophagie ou « évitement des appats »
désigne une consommation basse des nouveaux aliments ou d'al-
iments familiers dans un nouveau contexte, elle est couramment
utilisée pour mesurer 'anxiété chez les rats et les souris.

97 Levine, Abbruzzese et Mason, 2022.

% Cet argument est repris en introduction de nombreuses études
scientifiques revues par les pairs, dont Olson-Kennedy et al., 2019
et Olson-Kennedy et al., 2021. Olson-Kennedy et al., 2021, cite
Hembrees et al., 2017, qui n‘apporte aucune information sur le
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suicide. Olson-Kennedy et al., 2019, cite Corliss, Belzer, Forbes et
Wilson, 2007; Olson et al., 2015; et Reisner et al., 2015. Toutes ces
études suggerent qu'il y aurait une corrélation entre le diagnostic
de dysphorie de genre et le taux de suicide, mais aucune n’indique
que le modele affirmatif ait un effet quelconque sur le taux de
suicide. Turban, Beckwith, Reisner et Keuroghlian, 2020 et Turban,
King, Carswell et Keuroghlian, 2020 tentent de démontrer une cor-
rélation entre un traitement par la méthode d'attente vigilante et
le taux de suicide, mais leur méthode comporte des imperfections
critiques (voir la section « état de la recherche » ci-dessous).

% World Professional Association for Transgender Health, 2012: «

dans les études de suivi d'enfants prépubéres (principalement des
garcons) référés a des cliniques spécialisées dans I'évaluation de

la dysphorie de genre, la dysphorie persistait a I'age adulte pour
seulement 6 a 23% des enfants (soit un taux de désistement de

77 a94%). [...] Dans ces études, les garcons étaient plus enclins a
s'identifier comme gay a I'age adulte plutot que transgenres. [...]
De nouvelles études, incluant des filles, ont montré un taux de
persistance de 12 a 27% (soit un taux de “guérison” de 73 a 88%) de
la dysphorie de genre a I'age adulte. »

La WPATH continue a argumenter que les adolescents ont une

plus grande tendance a la persistance, citant de Vries, Steensma,
Doreleijers et Cohen-Kettenis, 2011. Cette conclusion est exagérée
étant donné que tous les sujets de cette étude ont recu des aGnRH,
et que les aGnRH sont une cause possible de persistance (voir le
paragraphe suivant).

190 Voir Drummond, Bradley, Peterson-Badali et Zucker, 2008;
Singh, 2012; Wallein et Cohen-Kettenis, 2008.
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Un corpus de données plus petit suggere que le traitement par thérapie affirmative pourrait empécher le désiste-
ment. Plusieurs études ont montré que la grande majorité des enfants traités par aGnRH apreés un diagnostic de
dysphorie de genre enchainent sur la prise d'oestrogenes ou de testostérone de synthése, et que la majorité subit
ensuite une mastectomie (NdIT : pour les filles) et/ou une chirurgie de l'appareil génital (NAIT: filles et garcons)'®'. On
ne sait pas si ce sont les aGnRH qui sont a la base de cette persistance ou si d'autres facteurs liés y contribuent.
Par exemple, Steesma et al., 2013, ont montré que certains facteurs comme « une transition sociale » « sont asso-
Ciés avec la persistance de la dysphorie de genre diagnostiquée dans l'enfance ».

Plusieurs études ont montré que les aGnRH ont une influence sur la santé mentale. Les découvertes les plus
pertinentes et inquiétantes sont celles du fond Tavistock and Portman Trust (TPT), une institution londonienne
pour la santé mentale rattachée a une clinique du genre pour mineurs (The Gender Identity Development Service).
En 2015, le TPT a signalé une augmentation statistiquement significative des pensées suicidaires et des compor-
tements d'automutilation chez les adolescentes et adolescents traitées par aGnRH'"2. Les répondantes et répon-
dants devaient choisir une des réponses suivantes aux affirmations « j'ai essayé de me faire du mal ou de me tuer
délibérément » et « je pense a me suicider » : jamais, parfois, souvent. Aprés une année de blocage de la puberté,
le pourcentage de « parfois » et « souvent » augmente (de 28,9 a 32,1% pour la premiére affirmation, de 34,1 a
41,3% pour la deuxiéme). Le méme document rapporte que « les filles ont montré une augmentation significative
de leurs problémes émotionnels et comportementaux »'%,

D’autres études ont montré que les filles traitées par aGnRH présentent de I'anxiété'® et une réactivité émotion-
nelle augmentée'®. Des études sur adultes ont montré un risque accru de dépression'®ou de symptémes dé-
pressifs infra-cliniques’ et de l'anxiété'®é, et ont trouvé quelques cas de psychose et de psychose maniaque'®, de
psychose transitoire'®, et de symptdmes psychotiques' chez des patients jusqu‘alors en bonne santé mentale.
Des insomnies et troubles du sommeil ont également été rapportés'?, le rapport 2017 de la FDA sur le Lupron®

a montré une incidence de 7% des insomnies et autres troubles du sommeil lors des essais cliniques'3. Tous les
problémes psychiatriques cités ci-dessus sont reliés spécifiquement a une augmentation du risque suicidaire chez
les adolescentes et adolescents™.

Sexualité et systéme reproducteur

Les effets attendus des aGnRH sont de désensibiliser (bloquer) les récepteurs a la GnRH de I'hypophyse et ainsi
l'empécher d'ordonner aux gonades de produire des hormones sexuelles (oestrogénes et testostérone). De nom-
breuses données montrent que la privation d’'hormones sexuelles cause l'arrét du fonctionnement du systéme re-
producteur et de l'appareil sexuel (chez I'adulte) ou de son développement (chez les adolescentes et adolescents).

9" De Vries, Steensma, Doreleijers et Cohen-Kettenis, 2011; de Vries
etal., 2014; Brik et al., 2020; Carmichael et al., 2021. Ces procédures
sont envisagées comme la suite logique du processus appelé «
transition » : administration d'oestrogéenes artificiels, augmenta-
tion mammaire et vaginoplastie pour les garcons/hommes; admin-
istration de testostérone artificielle, mastectomie, hystérectomie
(NdIT : en fait ovariohystérectomie: retrait chirurgical de l'utérus et des
ovaires) et phalloplastie ou métaidoioplastie (NdIT : création du pénis
par l'allongement du clitoris) pour les filles/femmes.

192 Tavistock and Portman NHS Foundation Trust, 2015, p.53.
103 Tavistock and Portman NHS Foundation Trust, 2015, p.51.
94 Gallagher et al., 2018.

195 Wojniusz et al., 2016. Feuillan et al., 1999, peut apporter des don-
nées ponctuelles supplémentaires sur la dépression, chez les filles
prenant des aGnRH.

1% Toren et al., 1996; Wamock, Bundren et Morris, 1998; Almeida et
al., 2004; Frokjaer et al., 2015; Macoveanu et al., 2016; Stenbaek et
al., 2016; Fisher et al., 2017; Frokjaer, 2020. Van Tol-Geerdink et al.,
2011, qui ont étudié des patients atteints de cancer de la prostate
traités a la fois par un aGnRH et un anti-androgéne, ont trouvé une
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augmentation du taux de dépression plus modeste. Les études
de cas de dépression chez des patients traités par aGnRH incluent
Warnock et Bundren, 1997 et Ahmadi-Davis, Velasco et Stewart,
2014.

7 Henningsson et al., 2015.

%8 Warnock et Bundren, 1997; Almeida et al., 2004.
199 Chavez et Reilly, 2010.

"0 Seeman, 2015.

™ Warnock et Bundren, 1997.

"2 Joffe et al., 2013; Gallagher et al., 2018. Le premier a conclu que
les problemes de sommeil étaient dus aux bouffées de chaleur.

"3 Center for Drug Evaluation and Research, 2017; Gallagher et al.,
2018. Pour le premier, ces effets secondaires « sont rapportés avoir
une relation possible ou probable avec les médicaments tels que
prescrits par le médecin traitant ».

"4 Pour la dépression et I'anxiété en tant que facteurs de risque
de suicide chez les adolescents, voir Carballo et al., 2020; pour les
insomnies voir Zambotti, Goldstone, Colrain et Baker, 2018; sur la
manie, voir Conus et McGorry, 2002; psychose voir Martin et al.,
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Les aGnRH sont connus pour entrainer une castration chimique chez les hommes adultes™>, et ont été utilisés
dans ce but pour castrer chimiquement les délinquants sexuels'®. Il existe des données suggérant qu'ils diminu-
ent la libido chez les femmes adultes'” et chez les adolescentes'.

Les adolescentes et adolescents qui recoivent des aGnRH n‘ont pas de maturation sexuelle tant qu'ils prennent

le traitement. Des études ont montré une régression du développement de la poitrine chez des adolescentes
prenant des aGnRH, et une diminution de la taille des testicules chez les adolescents'®. Des données anecdot-
iques existent également concernant le sous-développement des organes génitaux males'®. Plusieurs études
suggerent que le développement sexuel ainsi empéché serait réversible spécifiquement chez les filles traitées par
des aGnRH pour puberté précoce d'origine centrale’, mais il n'y a aucune donnée permettant de savoir si cela
s'applique également aux adolescentes prenant des aGnRH pendant la période normale de puberté.

Korte et al., 2008, ont soulevé une autre inquiétude concernant l'effet des aGnRH sur le développement sexuel :

« Un traitement hormonal précoce pourrait interférer avec le développement de |'attirance sexuelle chez les
patients homosexuels (NdIT : non précisé homme ou femme). Cela desservirait les intéréts des patients qui, a
I'issue de 'hormonothérapie, ne pourront plus avoir les expériences de vie décisives qui leur permettraient de
découvrir leur identité homosexuelle. »

Les aGnRH sont connus pour affecter les fonctions reproductives et sexuelles chez les femmes et les filles. Plu-
sieurs études ont montré que les femmes traitées par des aGnRH subissent souvent de la sécheresse vaginale'??,
et au moins un cas de sténose vaginale (rétrécissement) liée a une sécheresse vaginale induite par des aGnRH a
été rapporté'?. Yeshaya et al., 1998, qui ont étudié des filles atteintes de puberté précoce d'origine centrale, ont
trouvé que 28,5% des patientes de la cohorte ont développé des saignements vaginaux apres un traitement aux
aGnRH. Chez 14,3% des patientes, les saignements ont duré 11 a 13 jours.

Des données supplémentaires sur les effets des aGnRH sur le développement et la fonction génitales viennent
d'études conduites sur des hommes adultes traités par aGnRH pour cancer de la prostate. Haliloglu, Baltaci et
Yaman, 2007, ont montré que « le raccourcissement du pénis est statistiquement significatif aprés une durée moy-
enne de suivi de 18 mois (moyenne : 14,2cm a 8,6cm) »'?4, Les sujets de cette étude ont été traités a la fois par un
aGnRH (leuprolide ou goséréline) et radiothérapie - mais d'autres études confirment que les aGnRH seuls peuvent
également causer un raccourcissement du pénis. Parekh et al., 2013, ont montré que le raccourcissement du pénis
était plus fréquent chez les hommes traités a la fois par radiothérapie et aGnRH que chez les hommes traités par
radiothérapie seule; Park, Lee et Chung, 2011, ont montré un raccourcissement du pénis chez les hommes traités

par les seuls aGnRH, avec une réduction moyenne de 10,76cm a 8,05cm.

Des études sur des hommes adultes montrent également une diminution de la fertilité apres traitement par

des aGnRH, incluant une absence ou une réduction importante de la spermatogeneése (production de sperma-
tozoides)'®, une réduction du nombre de cellules de Leydig'?®, un arrét de l'activité des cellules de Leydig'?’, une
fibrose (développement de tissu cicatriciel) des testicules', une réponse réduite a la GnRH'?, et une réduction du
niveau naturel de GnRH aprés l'arrét du traitement'°. Smith and Urry, 1985, ont conclu que « la suppression de la
spermatogenése constatée apres un traitement prolongé avec un aGnRH pourrait ne pas étre aussi réversible que
précédemment suggéré » et Decensi et al., 1989, ont trouvé « une altération des gonades qui pourrait ne pas étre

aussi réversible qu'il est généralement suggéreé ».

2015 et Hielscher et al., 2019.

"> Marumo et Murai, 1999. Ceci peut étre considéré comme un
effet établi; beaucoup des études citées dans ce document menées
sur des hommes adultes présentent le traitement par aGnRH com-
me une castration chimique ou médicale.

"6 Briken, Hill et Berner, 2003; Houts, Taller, Tucker et Berlin, 2011;
Tumer et Briken, 2018; lati, 2019.

"7 Lemay et al., 1988; Letassy, Thompson, Britton et Suda, 1990.
"8 Gallagher et al., 2018.

"9 Hirsch et al., 2005; Schagen, Cohen-Kettenis, Delemarre-van de
Waal et Hannema, 2016.

120 Negenborn et al., 2016: « I'hypoplasie pénoscrotal (sous-dével-
oppement) [...] résulte d'un traitement précédent par des hor-

mones de blocage de la puberté ». A comparer avec le rapport de
Nied, 2020, sur Jazz Jennings qui « n‘avait pas développé suffisam-
ment de tissu (NAIT: du pénis) pour construire un vagin [...] les mé-
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decins ont utilisé une portion de la muqueuse de son estomac ».
21 Jay et al., 1992; Thomtin et al., 2014.

22| emay et al., 1988; Letassy, Thompson, Britton et Suda, 1990;
Wamock, Bundren et Morris, 1998.

123Sato et al., 2016.
124 Halilogu, Baltaci et Yaman, 2007.

125 Rafjer, Swerdloff et Heber, 1984; Smith et Urry, 1985; Gilberti et
al., 1988.

126 Rafjer, Swerdloff et Heber, 1984; Smith et Urry, 1985; Gilberti et
al., 1988. Les cellules de Leydig sont les cellules des testicules qui
produisent la testostérone.

127 Rafjer, Swerdloff et Heber, 1984.
128 Smith et Urry, 1985.
29 Decensi et al., 1989.
30 Rolandi et al., 1988.
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Des revues des données sur les conséquences des aGnRH pour la future fertilité des adolescentes et adolescents
s'accordent a dire que « la suppression de la puberté [...] peut mettre en pause la maturation des cellules germina-
les et de ce fait, affecter le potentiel de fertilité »*'; « les aGnRH [empéchent] la maturation des cellules germina-
les, qui représentent le potentiel de fertilité d'une personne »"?; et « les aGnRH [...] suspendent la maturation des

cellules germinales »'33,

D’autres conséquences sur la fertilité des filles ont été suggérées mais n‘ont pas fait I'objet d'investigations
completes. Une étude sur 80 filles traitées par aGnRH pour puberté précoce d'origine centrale a montré un
taux accru de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), ce qui augmente les risques pour la fertilité des filles

traitées par aGnRH™4,

Sj)stémes digestif et urinaire

Comme expliqué ci-dessus, I'nypothalamus, une structure du cerveau, produit de la GnRH et des récepteurs a la
GnRH sont situés dans I'hypophyse et d'autres parties du cerveau. La GnRH est également produite par le sys-
téme nerveux entérique (SNE) dans l'intestin, connu aussi sous l'appellation de « deuxiéme cerveau »'>.

Le réle de la GnRH dans le SNE est moins étudié, et les aGnRH pourraient donc avoir des effets inattendus sur les
systemes digestif et urinaire. Pour une synthese des données sur la GnRH et le SNE, lire Ohlsson, 2017.

Les données sur les effets des aGnRH sur l'intestin sont contradictoires. Certaines études ont montré que les
femmes traitées par des aGnRH ont ressenti une aggravation de leurs troubles gastro-intestinaux'® (NdIT : par
rapport a la normale pour elles) et des douleurs abdominales non ressenties jusqu’alors™, tandis que d'autres
études suggerent qu’un traitement au leuprolide pourrait soulager certains symptdmes comme les nausées, vom-
issements, ballonnements, diarrhées, constipation et douleurs abdominales chez les femmes ayant une maladie
intestinale préexistante™®. Une étude de cas a montré qu’'une femme traitée par buséréline a développé une pseu-

do-obstruction intestinale chronique

« due a une production d'anticorps anti-GnRH détruisant les neurones

producteurs de GnRH du plexus myentérique induite par la GnRH »'3%, et une autre étude a trouveé un lien avec
une mauvaise motilité intestinale due a des niveaux de GnRH bas dans le SNE'#,

Le rapport de 2017 de la FDA sur le Lupron® a relevé que chacun des effets secondaires suivant a une incidence
de plus de 5% : mictions fréquentes, hématurie (sang dans les urines), constipation, nausées et vomissements'.

Douleurs et inconfort

Ladministration d'aGnRH a été fréquemment reliée a des douleurs et de l'inconfort, dont des douleurs chroniques
séveres et des problémes musculaires. Des études de cas ont attribué des myopathies (faiblesse et douleurs
musculaires)'?, fibromyalgies (maladie caractérisée par des douleurs chroniques)™3 et myosites (inflammation

des muscles)'* a l'usage d'aGnRH chez I'adulte. Des cas de rhabdomyolyse, une destruction massive des cellules
musculaires potentiellement mortelle, ont également été rapportés'.

31 Cheng et al., 2019.
32 Finlayson et al., 2016.

133 Johnson et Finlayson, 2016, conclut abusivement: « Il semble
que la puberté reprend normalement apres l'arrét du traitement
». Pour établir cette affirmation, cette revue de publications cite
uniquement Hagen, Serensen, Anderson et Juul, 2012, une étude
sur des filles atteintes de puberté précoce d'origine centrale ou
périphérique traitées par aGnRH pendant plus d'un an et ayant
arrété le traitement a 11 ans, donc dans la fenétre normale d'age
de la puberté chez les filles en bonne santé. |l n'est pas certain que
les conclusions de cette étude puissent étre extrapolées chez les
filles et les garcons dont la puberté est bloquée pendant ou apres
cette fenétre normale de temps.

134 Chiavaroli et al., 2010. Pour l'affirmation selon laquelle le SOPK
augmente le risque d'infertilité, voir Hart 2008; Hanson et al., 2017.

'35 Voir Gershon, 1999; Schneider, Wright et Heuckeroth, 2019.
136 Ek et al., 2015.

37 Hammar et al., 2013: « Les patients ont rencontré des
symptomes gastro-intestinaux pendant le traitement a la
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buséréline. Les douleurs abdominales étaient toujours en augmen-
tation au boutde 5 ans. »

38 Mathias et al., 1994; Mathias, Clench, Roberts et Reeves-Darby,
1994; Mathias et al., 1998; Palomba et al., 2005.

13 Ohlsson et al., 2007. Autrement dit, cette femme a développé
une maladie gastro-intestinale auto-immune due au traitement
par aGnRH. Cet effet secondaire a entrainé la destruction des
neurones du systéme nerveux entérique et a empéché le transit de
la nourriture dans l'intestin.

40 Hammar et al., 2012.

41 Center for drug evaluation and research, 2017. Ces effets sec-
ondaires négatifs « ont été rapportés comme ayant une relation
possible ou probable avec le médicament tel que prescrit par le
médecin ».

42Van Gerpen et McKinley, 2002; Bergner, Rohacek et Erne, 2011.
143 Toussirot et Wendling, 2001.

44 Crayton, Bohlmann, Sufit et Graziano, 1991.

45 Bergner, Roacek et Erne, 2011.
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Des études démontrent également la survenue de bouffées de chaleur chez des patients traités par des aGnRH.
Joffe et al., 2013, ont testé des aGnRH chez des femmes adultes en bonne santé. 69% des sujets ont rapporté des
bouffées de chaleur ou des sueurs nocturnes. Dans Shore et al., 2019, 77,3% des hommes adultes traités avec des
blogqueurs hormonaux ont rapporté des bouffées de chaleur.

Le rapport sur le Lupron® de 2017 de la FDA (Food and Drug Administration) a montré que chacun des effets sec-
ondaires suivants concernant la douleur ou I'inconfort ont une incidence de plus de 5% dans les essais cliniques :
bouffées de chaleur (56% des sujets), douleurs osseuses, vertiges, douleurs diffuses, céphalées, asthénie (fatigue
intense anormale), congestion des sinus, dermatites (inflammation de la peau)™®. Gallagher et al., 2018, qui ont
interrogé des jeunes femmes ayant pris des aGnRH a 'adolescence, ont recu des réponses telles que céphalées
et migraines, bouffées de chaleur, spasmes musculaires, douleur au point d'injection, douleurs diffuses dans tout
le corps, douleurs neuropathiques, articulaires et osseuses. Beaucoup de ces symptdmes ont persisté plus de 6
mois apres l'arrét du traitement, et plusieurs personnes interrogées considérent leurs bouffées de chaleur, dou-
leurs articulaires et douleurs au point d'injection comme « irréversibles ».

La douleur au point d'injection est I'un des effets secondaires les plus rapportés de la leuproréline et d'autres aG-
nRH'¥. Cette douleur peut étre sévere. Une étude de cas sur des filles traitées au Lupron® pour puberté précoce a
montré « des oedémes et des douleurs musculaires au point d'injection sur la cuisse droite. Elle (NdIT : la patiente)
rapporte également des difficultés a marcher »',

Les données suggerent que les aGnRH peuvent causer des granulomes au point d'injection, c'est-a-dire de petits
amas de cellules immunitaires et d'autres tissus, souvent douloureux, qui se forment dans les zones d'inflam-
mation chronique. Une étude sur 180 hommes adultes prenant soit de la leuproréline soit de la goséréline pour
un cancer de la prostate a montré qu'un granulome se forme au point d'injection chez 11,7% des sujets apres 4

a 62 mois de traitement'. Des études de cas ont également montré des granulomes au point d'injection chez

des adultes prenant des aGnRH™®, De telles études attribuent généralement ces granulomes a une réaction aux
polymeres présents dans la leuproréline et les autres analogues, similaire a une réaction envers un corps étranger
: les tissus encapsulent et isolent le corps étranger que le corps considére comme potentiellement dangereux'™'.

146 Center for Drug Evaluation and Research, 2017. Ces effets
indésirables « ont été signalés comme ayant une relation possible
ou probable avec le médicament tel qu'attribué par le médecin
traitant ».

47 Hirsch et al., 2005; Lee et al., 2014, Shore et al., 2019.
48 Everest et al., 2015.
49 Fukui et al., 2015.

50 Tachibana et al., 2004; Oida et al., 2005; Sakamoto et al., 2006;
Dangle, Palit, Sundaram et Weston, 2007; Segawa et al., 2007;
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Shiota, Tokuda, Kanou et Yamasaki, 2007; Thway, Strauss, Smith et
Fisher, 2015. Dangle, Palit, Sundaram et Weston, 2007, ont étudié
sept hommes présentant des granulomes apres avoir pris des
aGnRH, et ont conclu que « la réaction semble plus fréquente avec
I'acétate de leuproréline qu'avec d'autres formes » d'aGnRH.

> Yasukawa, Sawamura, Sugawara et Kato, 2005; Ouchi, Koyama,
Miyata et Sugiura, 2006; Vieu et al., 2007. Ouchi, Koyama, Miyata
et Sugiura, 2006 ont trouvé « un granulome inflammatoire avec un
centre nécrotique ».
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Autres effets

Il a été démontré que les hommes agés traités par des aGnRH pour cancer de la prostate avaient un risque accru
de cataracte'™. Des études de cas d’hommes adultes suggérent que les aGnRH pourraient entrainer une lipodys-

trophie'3 ou une stéatose hépatique'>*.

Deux études de cas distinctes ont démontré des effets indésirables tels que des abces stériles chez les filles suite a

un traitement par leuproréline ou un autre aGnRH'>,

Une étude a démontré une augmentation des cellules NK (natural killer) chez les femmes adultes traitées pour

endométriose par des agonistes de la GnRH™®,

Réversibilite

Ces derniéeres années, de nombreuses associations médicales et politiques ont affirmé que les effets des aGnRH
sur les adolescentes et adolescents étaient réversibles, comme par exemple la WPATH, dont les Standards de soins
présentent les aGNRH comme « totalement réversibles [...] leur utilisation donne aux adolescents plus de temps
pour explorer »7, Cependant, les meilleures données disponibles suggerent que les aGnRH ont plusieurs effets
irréversibles ou potentiellement irréversibles sur le corps humain, comme exposé dans le Tableau 2.

52 Beebe-Dimmer et al., 2011, présume que I'augmentation des
cas de cataracte parmi le groupe test pourrait étre expliqué par la
prise de poids, la dyslipidémie (cholestérol total ou cholestérol LDL
augmentés, ou bas cholestérol HDL), et par la résistance a I'insu-
line, qui sont toutes des effets secondaires connus ou suspectés
des aGnRH, et ont été reliés a un risque accru de cataracte. Voir
également Al-Enezi, Kehinde, Behbehani et Sheikh, 2007.

153 Chang et Bucci, 2016. La lipodystrophie est caractérisée par une
distribution anormale des graisses dans le corps et est associée
avec la maladie du foie gras (NdIT: en langage médical francais,
stéatose hépatique non alcoolique) et la résistance a l'insuline; voir
Knebel, Miller-Wieland et Kotzka, 2020.

54 Gabbi et al., 2008. Les auteurs concluent que leurs découvertes
«sont en faveur d'un réle causal de la leuproréline dans I'induction
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de problemes métaboliques qui, probablement a cause de la sup-
pression secondaire des androgénes, seraient a leur tour respons-
ables du développement d’'une stéatose hépatique non alcoolique
». (NAIT : voir note 153 ci-dessus.)

155 Miller et Shukla, 2010; Johnson et al., 2012.

156 Hsu, Lin, Wang et Huang, 1997. Les cellules « natural killers » («
tueuses-nées ») sont des cellules immunitaires (globules blancs)
qui attaquent les cancers, mais une augmentation anormale du
nombre de cellules NK peut augmenter le risque de maladies
auto-immunes.

7 World Professional Association for Transgender Health, 2012
(Association professionnelle mondiale pour la santé des personnes
transgenres).
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Tableau 2. Effets probables des aGnRH et leur degré de réversibilité.

Effet

Données pour ou contre la réversibilité

Perte de densité osseuse

Les études sont contradictoires. Voir Spry et al., 2009 (au moins partiellement réversible chez

les hommes adultes qui récupérent leur taux de testostérone) ; Pierce, Gazvani et Farquharson,
2000 (perte toujours présente chez les femmes adultes 6 ans aprés l'arrét du traitement, non
améliorée par la prise d'oestrogenes de synthese) ; Vlot et al., 2017 (partiellement réversible chez
les adolescents); Klink et al., 2015 (la perte de densité osseuse est toujours présente plusieurs
années apres |'arrét du traitement).

Risque de fracture

Si la perte de densité osseuse est irréversible ou seulement partiellement réversible, le risque de
fracture reste élevé.

Risque d'ostéoporose

L'ostéoporose est considérée comme irréversible une fois qu'elle s'est développée. Si la perte de
densité osseuse est irréversible ou seulement partiellement réversible, le risque d'ostéoporose
reste élevé.

Risque de crise cardiaque,
AVC et diabete de type 2

La crise cardiaque et I'AVC sont des événements médicaux graves qui peuvent avoir des effets a
long terme sur la durée et la qualité de vie. Le diabéte de type 2 est considéré comme irréversible
une fois qu'il est déclenché. Il a été démontré que les aGnRH augmentent d'autres facteurs de
risque, dont l'artériosclérose (partiellement réversible avec un traitement de longue durée), prise
de poids (considérée comme réversible), résistance a l'insuline (considérée comme réversible
avec un changement de I'hygiéne de vie), et rigidité artérielle (considérée comme réversible avec
un changement de I'hygiéne de vie).

Dysfonctionnement
de la thyroide

Inconnu. Certaines formes des dysfonctionnements de la thyroide apparaissant naturellement
sont considérées comme réversibles, d'autres non.

Baisse de QI

Inconnu.

Risque de démence

La démence est réputée irréversible une fois qu'elle est apparue. Il n'y a pas de données
permettant de savoir si le risque accru de démence persiste apres I'arrét du traitement.

Perte de mémoire

Considérée comme «irréversible » par les personnes ayant répondu a Gallagher et al., 2018 ; pas
d'autres données.

Hypertension intracranienne

Réversible, mais peut nécessiter un traitement (voir Omar, Nyaga et Mungai, 2020). Si elle n’est
pas traitée, I'nypertension intracranienne peut causer une perte de vision permanente.

Tumeurs hypophysaires

Réversible avec un traitement par radiothérapie, médicaments ou chirurgie. Si non traitées, les
tumeurs hypophysaires peuvent entrainer une cécité et un hypopituitarisme.

Dépression et anxiété

Inconnu.

Troubles du sommeil

Considérés comme réversibles si liés a des bouffées de chaleur (voir ci-dessous), sinon inconnu.

Risque suicidaire

Le suicide est irréversible une fois commis. Laugmentation du risque suicidaire devrait étre
réversible si les facteurs de risque associés induits pas les aGnRH (dépression, anxiété, troubles
du sommeil) sont également réversibles.

Manque de
développement sexuel

Les données sont en faveur de la réversibilité chez les filles ayant arrété le traitement avant I'age
normal de la puberté (Jay et al., 1992; Thornton et al., 2014). Inconnu pour les garcons et les
adolescentes. Les conséquences des aGnRH sur la fonction sexuelle future des adolescents n'a
pas été étudiée.

Risques d'infertilité

Serait completement ou partiellement réversible chez les hommes adultes, quoique Smith et
Urry, 1995, et Decensi et al., 1989 ont apporté tous les deux des preuves du contraire. Serait
réversible chez les filles traitées pour puberté précoce qui arrétent le traitement avant I'age
normal de la puberté (Jay et al., 1992 ; Thornton et al., 2014). Les conséquences des aGnRH sur la
fertilité future des adolescents n'ont pas été étudiées. Cependant, Chiavaroli et al., 2010 trouvent
un risque augmenté de syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), qui est connu pour causer
de l'infertilité.

Douleurs chroniques

Inconnu, mais les douleurs chroniques sont réputées difficilement réversibles.

Douleurs abdominales

Hammar et al., 2013 ont mis en évidence que chez certains patients, les douleurs abdominales
persistaient plus de 5 ans apres l'arrét du traitement.

Bouffées de chaleur

Considérées comme «irréversibles » par les personnes ayant répondu a Gallagher et al., 2018. En
faveur de la réversibilité dans la plupart des cas apres la réintroduction des hormones sexuelles
(a ce sujet, voir les études sur les femmes ménopausées traitées par oestrogenes de synthése, p.
ex. Santoro, Epperson et Mathews, 2015).

Douleur au point d'injection

En faveur de la réversibilité.

Granulome au site d'injection

Réversible, mais peut nécessiter une intervention chirurgicale.
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CONCLUSIONS

Etat de la recherche

La grande majorité des recherches sur les aGnRH concerne des hommes adultes traités pour cancer
de la prostate.

Un petit corpus d'études existe concernant des femmes traitées pour endométriose et des enfants traités pour
puberté précoce d'origine centrale ou puberté précoce (NdIT : puberté précoce périphérique, due a la mise en fonc
tionnement précoce des glandes produisant les hormones sexuelles : glandes surrénales pour garcons et filles, ovaires
pour les filles, testicules pour les garcons). Plusieurs études concernent des femmes traitées pour des fibromes
utérins ou sous traitement pour la fertilité.

Parmi les études concernant des adultes, la plupart sont bien construites, incluant plusieurs études en double-
aveugle randomisées avec groupe contréle placebo'®, souvent considérées comme le « gold standard » en re-
cherche clinique (NdIT : expression utilisée telle quelle dans le milieu scientifique, qu’on peut traduire par « étalon-or

»). Les patients traités pour cancer de la prostate sont ceux ayant le plus fait 'objet de I'intérét des chercheurs,
probablement car les aGnRH ont été a l'origine autorisés pour traiter ce cancer et ces patients étaient jusqu’a
récemment les principaux bénéficiaires de ce traitement. Cependant, il y a eu plusieurs études observationnelles
rétrospectives sur la base de I'examen des dossiers de 20 000 a 100 000 patients atteints de cancer de la prostate.
Basé sur la taille de I'échantillon, les critéres d'exclusion, et la comparaison entre patients ayant ou n‘ayant pas
recu d’ADT/aGnRH, nous considérons ces études comme une excellente vue d’ensemble. Le fait que plusieurs de
ces études regroupent le traitement par aGnRH et la castration chirurgicale sous la dénomination ADT n‘a selon
nous que des effets mineurs sur leur pertinence. Les aGnRH (« castration chimique ») et la castration chirurgicale
ont toutes les deux pour effet de supprimer les hormones sexuelles, et il a été démontré qu'elles ont des effets
similaires, quoique la castration chirurgicale soit évidemment permanente.

Il existe moins d'études sur les enfants traités par des aGnRH pour puberté précoce d’origine centrale, et elles
sont généralement de moins bonne qualité, avec des échantillons de taille moindre. Il apparait que plusieurs
études de cette catégorie ignorent ou contredisent leurs propres données dans leur conclusion'®, ce qui invite a
s'interroger sur la possibilité que les chercheurs dans ce champ aient potentiellement plus de biais. De plus, peu
d'études longitudinales (NdIT : basées sur un suivi dans le temps) existent sur les enfants traités par des aGnRH, et
ces recherches étudient ces patients seulement dans le début de I'age adulte'® ou se basent sur des question-
naires déclaratifs subjectifs'®. Des études plus nombreuses et de meilleure qualité sont nécessaires pour évaluer
les effets a long terme du blocage de la puberté chez les enfants et les adolescents.

Les résultats des études sur des adultes ayant achevé une puberté naturelle ne sont pas toujours extrapolables
aux adolescents dont la puberté a été décalée artificiellement. Par exemple, la tendance des adultes a récupérer
leur densité osseuse dans des conditions favorables n'indique pas forcément que les adolescents dont la puberté a
été bloquée pourront augmenter leur densité osseuse apres l'arrét du traitement ; et 'augmentation du risque car-
diaque observé chez les adultes pourrait étre négligeable chez les adolescents. De la méme facon, les résultats des
études concernant des enfants traités pour puberté précoce avant la fourchette d'age normale de la puberté ne
peuvent pas nécessairement étre extrapolés aux adolescents recevant des aGnRH pendant la période pubertaire.

Des études sur des adolescents ayant recu des aGnRH dans le cadre d'un diagnostic de dysphorie de genre ont
été publiées, quoique ces études soient peu nombreuses et de pietre qualité. Comme pour les études sur les en-
fants, les études sur des adolescents tendent a avoir des échantillons restreints. Il y a également une tendance a
réaliser des études observationnelles sans groupe contréle’?, des critéres d'exclusion pauvres', et des question-

58 Dans une étude en double-aveugle avec groupe contrdle pla-

cebo, certains sujets recoivent le médicament a tester et d'autres
recoivent un placebo (un comprimé de sucre). Aucun des sujets ni
aucun des chercheurs ne sait qui a recu le médicament jusqu’a ce

'* Gallagher et al., 2018.
162 Olson-Kennedy et al., 2019.

163 Olson-Kennedy et al., 2019: « Les criteres d’exclusion étaient

que le recueil des données soit terminé. (NdIT: randomisée signifie
que les sujets devant recevoir le médicament/ le placebo sont tirés au
sort.)

9 Voir plus haut notre commentaire sur Staphorsius et al., 2015 et
Wojniusz et al., 2016, ainsi que les commentaires de Hayes, 2017,
sur ce dernier.

%0 Comme dans Klink et al., 2015; Gallagher et al., 2018.
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[...] la présence de symptomes psychiatriques sévéres [...] ou
(NdIT les patients) présentant une détresse manifeste ». Voir aussi
Carmichael et al., 2021. Si la dysphorie de genre est une maladie
psychiatrique suffisamment sérieuse pour justifier de supprim-
er des hormones importantes, et que les sujets présentant une
maladie psychiatrique grave sont exclus de I'étude, il s'ensuit que
les sujets atteints de dysphorie de genre devraient étre exclus de
cette étude.
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naires sur des volontaires'®. Les études longitudinales montrent une perte significative de suivi, qui est largement
ignorée ou escamotée dans les conclusions'>. Enfin, certaines de ces études ont des conclusions qui contredisent

ou déforment leurs données'®é,

Ces problemes mettent en évidence la possibilité de biais de la part des chercheurs, ce que plusieurs études
confirment explicitement par l'usage d'un langage politisé. Tordoff et al., 2022, se termine sur la mention d'une

« législation anti-transgenre » et un plaidoyer pour que « le systéme médical et les assurances-santé levent les
obstacles et facilitent I'accés aux soins d'affirmation de genre ». Ce n'est pas la seule étude a se terminer sur un tel
plaidoyer'®’. Il est trés inhabituel pour des études cliniques ou des articles publiés dans des journaux médicaux
d'aborder directement la législation ou les politiques publiques. Par comparaison, les études sur le cancer de la
prostate se terminent généralement avec des suggestions d'axes de recherche futurs. Il s'agit de la maniére habi-

tuelle de finir un article scientifique.

Pang et al., 2020, article dans lequel les chercheurs exposent leurs opinions sur le blocage de la puberté, sug-
gerent que plusieurs chercheurs ayant conduit des études sur des adolescents diagnostiqués dysphoriques de
genre ont des biais. Cet extrait d'un article, écrit par B.A. Clark et ]. Olson-Kennedy, utilise un langage particuliére-
ment connoté politiquement (« Une planification des soins qui valident les ressentis non-binaires [...] sont essen-
tiels pour favoriser un traitement juste et équitable. ») et remet en question la capacité des auteurs a conduire une

étude objective sur ce sujet®,

Trés peu de recherches ont été menées sur la psychothérapie comme alternative au blocage de la puberté, et les
études récentes a ce sujet sont de trés mauvaise qualité'®. Un petit corpus de données isolées suggeére que la

psychothérapie pourrait bénéficier autant aux adolescents qu'aux adultes ayant recu un diagnostic de dysphorie
de genre', et les appels a effectuer plus d'études se multiplient’'. Un nombre substantiel de recherches suggere
également que les méthodes d'attente vigilante aménent a une issue positive sur la santé mentale, comme souli-
gné dans la section « santé mentale » ci-dessus. Ces preuves sont laissées de c6té par les études cliniques concer-

nant les adolescents et la prise d'aGnRH.

164 | es études constituant en des questionnaires auxquels répon-
dent des volontaires présentent généralement des réponses
faussées car les groupes qui veulent répondre a des questions

sur un sujet particulier ne représentent pas toujours bien la
population générale qui pourraienty répondre. Voir par exemple
Turban, Beckwith, Reisner et Keuroghlian, 2020 et Turban, King,
Carswell et Keuroghlian, 2020 qui ont rassemblé les données de
I'Etude Transgenre des Etats-Unis (https://www.ustranssurvey.
org/), un questionnaire ouvert aux volontaires, qui repose sur les
réponses d'adultes qui se sont auto-diagnostiqués dysphoriques
de genre (ce qui exclue les désisteurs et désisteuses), ont un accés
ainternet, et ont un intérét personnel a aider la promotion des
procédures appelées « transition ». L'étude a été conduite par le
National Center for Transgender Equality (Centre National pour I'Egalité
Transgenre), qui se décrit comme « une organisation défendant une
politique de justice sociale » (voir James et al., 2016). Un langage ex-
plicitement politique était utilisé sur le site web de I'enquéte (p.ex
«assurer que la voix des trans formera le futur »). Ces facteurs
induisent bien entendu des réponses politiquement biaisées, ce
que les auteurs choisissent d'ignorer.

165 Olson-Kennedy et al., 2019 (19% de perte de suivi apres 18
mois); Tordoff et al., 2022 (37,5% de perte de suivi aprés 1 an). En
particulier, ce dernier échoue a prendre en compte la possibilité
que certains sujets aient quitté I'étude car leur santé mentale s'est
améliorée et qu'ils n'avaient donc plus besoin de traitement.

Achille et al., 2020, a perdu 45% des sujets suivis, mais a tenté de
dissimuler ce fait en ne rapportant que les données initiales des
sujets qui n'avaient pas été perdus lors du suivi. Voir aussi Carmi-
chael et al., 2021, qui a arrété de recueillir les données des sujets
a partir de I'age de 16 ans et n‘ont donc suivi que 54,5% des sujets
plus de 24 mois, et 31,8% des sujets plus de 36 mois.
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166 Tavistock and Portman NHS Foundation Trust, 2015.

167 'objectif annoncé d'Olson-Kennedy et al., 2019, est d’ « aug-
menter substantiellement ce traitement dans tout le pays ».
Salas-Humara, Sequeria, Rossi et Dhar, 2021 confirment que « les
pédiatres - médecins traitants sont dans une position-clé pour
engager ce changement ».

168 Toutes les études auxquelles ont participé Clark ou Olson-Ken-
nedy devraient donc étre revues méticuleusement a la recherche
de biais. Cela inclut Olson-Kennedy et al., 2019; Lee et al., 2020, qui
prétendent montrer qu'une densité osseuse basse apparait chez
les enfants diagnostiqués dysphoriques de genre avant le traite-
ment par aGnRH plutdt qu’a cause des médicaments; Olson-Ken-
nedy et al., 2021 et beaucoup d'autres études sur le diagnostic de
dysphorie de genre, ses co-morbidités, les hormones artificielles,
les chirurgies de la poitrine, et le bandage de la poitrine.

% Nous le répétons, Turban, Beckwith, Reisner et Keuroghlian,
2020 utilisent des données issues du questionnaire ouvert aux vo-
lontaires de I'US Transgender Survey. 'échantillon d'étude est donc
biaisé de facon inhérente.

70 Voir p.ex Shtasel, 1979; Marks, Green et Mataix-Cols, 2000.

71 Plusieurs articles récents ont suggéré une explication sociale ou
psychologique de la détresse associée au diagnostic de dysphorie
de genre, et donc une approche sociale ou psychologique du trait-
ement. Voir p.ex. Patterson, 2017; Littman, 2018; Bell, 2020; Evans,
2022. Aprés la publication de Littman, 2018, il a été demandé a
I'auteur de rédiger une note additionnelle (Littman, 2019) rappelant
que l'article d'origine reposait sur les comptes-rendus des parents,
que « la dysphorie de genre d'apparition rapide » n‘est pas « une
ligne directrice en matiere de diagnostic », et suggérant que des
recherches complémentaires devraient étre menées.
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Revue des preuves

Des données substantielles venant d'études scientifiques relues par les pairs, études de cas et essais cliniques
suggerent que les bloqueurs de puberté peuvent affecter négativement le squelette, le systeme cardio-vasculaire,
la thyroide, le cerveau, les organes génitaux, le systéme reproducteur, le systeme digestif, les voies urinaires, les
muscles, les yeux et le systeme immunitaire. Ces données sont récapitulées dans le Tableau 3.

Tableau 3. Effets probables des aGnRH, classés par catégories.

Catégorie

Résumé

Sources

Squelette

Baisse de la densité minérale osseuse et de la
densité maximale, augmentation du risque de
fracture et d'ostéoporose, maladie parodontale.

Klink et al., 2015; Vlot et al., 2017;
Nguyen, Lairson, Swartz et Du, 2018.

Systeme cardio-vasculaire
et diabete

Risque augmenté de crise cardiaque, de maladie
cardiaque et d’AVC (accident vasculaire cérébral);
risque augmenté de diabéte de type 2 ; diminution
du rythme cardiaque au repos; augmentation des
facteurs de risque dont prise de poids, pourcentage
de graisse corporelle, résistance a l'insuline,
marqueurs de la glycémie, et rigidité artérielle ;
rares cas de vascularite, artériosclérose et angine
de poitrine.

Jespersen, Nggaard et Borre, 2014;
Wojniusz et al., 2016; Nguyen, Lairson,
Swartz et Du, 2018; Nokoff et al., 2021.

Thyroide Altération de la fonction thyroidienne, modification | Du et al., 2019; Naderi, Soheilirad
des niveaux des hormones liées a la thyroide, et Haghshenas, 2019.
quelques cas d'hypothyroidie, hyperthyroidie et
thyroidite.

Cerveau Baisse de l'intelligence et du Ql, pertes de mémoire, | Mul et al., 2001; Green et al., 2002;

altération de la mémoire de travail, de I'attention,
des fonctions exécutives et de la vision spatiale

; risque augmenté de démence ; hypertension
intracranienne et méningite séreuse ; quelques cas
de tumeurs hypophysaires .

Wojniusz et al., 2016; Robinson et al.,
2019; Huang et al., 2020; Tan et al., 2020.

Santé mentale

Dépression et autres troubles de 'humeur ; anxiété
; insomnie et troubles du sommeil ; augmentation
de la réactivité émotionnelle ; augmentation du
risque suicidaire ; quelques cas de psychose et
d'épisodes maniaques.

Joffe et al., 2013; Tavistock and Portman
NHS Foundation Trust, 2015; Stenbaek
etal.,, 2016; Wojniusz et al., 2016.

Sexualité et fertilité

Castration chimique ; diminution ou régression du
développement sexuel ; infertilité potentiellement
irréversible ; sécheresse vaginale et saignements
vaginaux ; syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK); raccourcissement du pénis.

Smith et Urry, 1985; Decensi et al., 1989;
Yeshaya et al., 1998; Chiavaroli et al., 2010;
Finlayson et al., 2016; Cheng et al., 2019.

Systemes digestif et urinaire

Besoin fréquent d'uriner, sang dans les urines;
constipation, nausées, vomissements ; douleurs
abdominales ; quelques cas de pseudo-obstruction
intestinale et de motilité intestinale diminuée.

Hammar et al., 2013; Ek et al.,
2015; Center for Drug Evaluation
and Research, 2017.

Douleurs et inconfort

Bouffées de chaleur ; céphalées et migraines ;
douleur au point d'injection, granulome au point
d’injection ; quelques cas de fibromyalgie et autres
syndromes de douleur chronique.

Joffe et al., 2013; Fukui et al., 2015;
Shore et al., 2019.

Yeux

Cataracte.

Al-Enezi, Kehinde, Behbehani et Sheikh,
2017 ; Beebe-Dimmer et al., 2011.

Systeme immunitaire

Augmentation des cellules NK (natural killer) et
risque augmenté de maladie auto-immune; rares
cas de maladies auto-immunes de la thyroides et
de l'intestin.

Hsu, Lin, Wang et Huang, 2017.
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REMARQUES FINALES

Actuellement, les recherches sur les aGnRH utilisés comme traitement des adolescentes et adolescents diagnos-
tiqués comme dysphoriques de genre sont de trés mauvaise qualité. Des recherches de grande qualité sur les
effets des aGnRH sur les adultes montrent que ces médicaments ont de nombreux effets secondaires déléteres.

Il a été démontré que certains de ces effets secondaires sont réversibles, et il est théoriquement possible que les
adolescents traités par des aGnRH ne développent pas les mémes effets secondaires que les adultes. Cependant,
I'utilisation d'aGnRH présente des risques bien documentés d'effets secondaires déléteres et durables. Etant don-
né que les risques associés aux aGnRH comprennent la dépression, des pensées suicidaires et d'autres problemes
mentaux qui pourraient impacter négativement la qualité de vie et augmenter le risque de suicide, nous trouvons
hautement suspectes les allégations selon lesquelles ces médicaments améliorent la santé mentale et diminuent
le risque suicidaire.

Quand un enfant ou un adolescent recoit un diagnostic de dysphorie de genre, il y a deux alternatives au blocage
de la puberté : la méthode d'attente vigilante, dont les effets bénéfiques ont déja été démontrés par un corpus de
données substantiel, et la psychothérapie, qui a pour l'instant été peu étudiée. Aucune de ces options ne semble
entrainer le méme niveau de risque pour la santé que les aGnRH. Des recherches plus approfondies sur ces deux
approches sont donc nécessaires.
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