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Dovyen de la Faculté

Le 25 janvier 2023

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Assesseurs

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Laurent FOURCADE

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie
AUBARD Yves
AUBRY Karine
BALLOUHEY Quentin
BERTIN Philippe
BOURTHOUMIEU Sylvie
CAIRE Francois
CHRISTOU Niki
CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre

CORNU Elisabeth

COURATIER Philippe
DAVIET Jean-Christophe

DESCAZEAUD Aurélien

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
O.R.L.

CHIRURGIE INFANTILE
THERAPEUTIQUE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE
NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE
RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE D'ADULTES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

NEUROLOGIE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

UROLOGIE
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DRUET-CABANAC Michel
DURAND Karine
DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Francois
FAVREAU Frédéric
FEUILLARD Jean
FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc
JACCARD Arnaud

JACQUES Jérémie
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jérome

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LOUSTAUD-RATTI Véronigue
LY Kim

MAGNE Julien

MAGY Laurent
MARCHEIX Pierre-Sylvain

MARQUET Pierre

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL
BIOLOGIE CELLULAIRE

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE
ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

NEUROLOGIE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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MATHONNET Muriel
MELLONI Boris
MOHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Francgois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck

TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma

VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

VIGNON Philippe
VINCENT Francois

YARDIN Catherine

CHIRURGIE DIGESTIVE

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE
REANIMATION
PHYSIOLOGIE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE
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KARAM Henri-Hani

MOREAU Stéphane

MEDECINE D’'URGENCE

EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

COMPAGNAT Maxence
COUVE-DEACON Elodie
DELUCHE Elise
DUCHESNE Mathilde
ESCLAIRE Francoise
FAYE Pierre-Antoine
FREDON Fabien
LALOZE Jérébme

LE GUYADER Alexandre

LIA Anne-Sophie
PASCAL Virginie

R1ZZO David

SALLE Henri

SALLE Laurence

TERRO Faraj
WOILLARD Jean-Baptiste

YERA Héléne

P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

CANCEROLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

BIOLOGIE CELLULAIRE
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
CHIRURGIE PLASTIQUE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
IMMUNOLOGIE

HEMATOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

ENDOCRINOLOGIE

BIOLOGIE CELLULAIRE
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE (mission
temporaire)

ANGLAIS

Maitre de Conférences des Universités associé a mi-temps

BELONI Pascale

SCIENCES INFIRMIERES
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Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie

Professeur associé des Universités a mi-temps de Médecine Générale

(Responsable du département de Médecine

Générale)

HOUDARD Gaétan

(du 01-09-2019 au 31-08-2025)

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

BUREAU-YNIESTA Coralie
LAUCHET Nadege

SEVE Léa

Professeurs Emérites

ADENIS Jean-Paul
ALDIGIER Jean-Claude
BESSEDE Jean-Pierre
BUCHON Daniel

DARDE Marie-Laure
DESPORT Jean-Claude
MABIT Christian

MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
NATHAN-DENIZOT Nathalie
TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 01-09-2022 au 31-08-2025)
(du 01-09-2020 au 31-08-2023)

(du 01-09-2021 au 31-08-2024)

du 01-09-2017 au 31-08-2021
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2018 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2022
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2020 au 31-08-2022
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2017 au 31-08-2022
du 01-09-2019 au 31-08-2023
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2021 au 31-08-2023
du 01-09-2018 au 31-08-2021
du 01-09-2019 au 31.08.2023

du 01-09-2021 au 31-08-2023
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Assistants Hospitaliers Universitaires

ABDALLAH Sahar
APPOURCHAUX Evan
BUSQUET Clémence
CHAZELAS Pauline
LABRIFFE Marc
LADES Guillaume
LOPEZ Stéphanie
MARTIN ép. DE VAULX Laury
MEYER Sylvain
MONTMAGNON Noélie
PLATEKER Olivier
ROUX-DAVID Alexia

SERVASIER Lisa

Le 1° décembre 2022

ANESTHESIE REANIMATION
ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE
HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION
BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE
ANESTHESIE REANIMATION
ANESTHESIE REANIMATION
ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

CHIRURGIE OPTHOPEDIQUE

Chefs de Clinigue — Assistants des HOpitaux

ABDELKAFI Ezedin

AGUADO Benoit
ALBOUYS Jérémie
ASLANBEKOVA Natella
BAUDOUIN Maxime
BEAUJOUAN Florent
BLANCHET Aloise
BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

PNEUMOLOGIE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
MEDECINE INTERNE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
CHIRURGIE UROLOGIQUE

MEDECINE D'URGENCE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE
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BONILLA Anthony

BOSCHER Julien

BURGUIERE Loic
CHASTAINGT Lucie
CHAUBARD Sammara
CHROSCIANY Sacha
COLLIN Rémi
COUMES-SALOMON Camille
CURUMTHAULEE Faiz
DARBAS Tiffany

DU FAYET DE LA TOUR Anais
DUPIRE Nicolas

FESTOU Benjamin
FORESTIER Géraud
FRACHET Simon

GIOVARA Robin

LADRAT Céline
LAGOUEYTE Benoit
LAPLACE Benjamin
LEMACON Camille
MEYNARD Alexandre

MOI BERTOLO Emilie

MOHAND O’AMAR ép. DARI Nadia

NASSER Yara

PAGES Esther

PARREAU Simon

PSYCHIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

SOINS PALLIATIFS

MEDECINE VASCULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
PNEUMOLOGIE ALLERGOLOGIE
OPHTALMOLOGIE

ONCOLOGIE MEDICALE
MEDECINE LEGALE
CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES
RADIOLOGIE

NEUROLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
ORL

PSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE
NEUROCHIRURGIE
DERMATOLOGIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
ENDOCRINOLOGIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE

MEDECINE INTERNE
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RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille

SEGUY ép. REBIERE Marion
THEVENOT Bertrand
TORDJMAN Alix

TRAN Gia Van

VERNAT-TABARLY Odile

MEDECINE INTERNE
OPHTALMOLOGIE
GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
MEDECINE GERIATRIQUE
PEDOPSYCHIATRIE
GYNECOLOGIE MEDICALE
NEUROCHIRURGIE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinigue — Médecine Générale

BOURGAIN Clément
HERAULT Kévin

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires

HARDY Jérémie
LAFON Thomas

TRICARD Jéremy

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
MEDECINE D’'URGENCE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE
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Remerciements

A Madame le Professeur TEISSIER-CLEMENT,
Professeur des Universités et Praticien hospitalier en Endocrinologie-Diabétologie et Maladies
métaboliques, Présidente du Jury

Je vous remercie de me faire 'honneur de présider ce jury. Merci d’avoir encadré mes travaux
de thése avec autant d’attention. Merci sincérement pour votre accompagnement chaleureux,
votre patience et votre disponibilité tout au long de mon internat. Soyez assurée de ma
reconnaissance et de mon profond respect.

A Monsieur le Professeur ROUCHAUD,
Professeur des Universités et Praticien hospitalier en Radiologie et Imagerie médicale

Je vous remercie de me faire 'honneur de juger mes travaux de thése. Merci pour votre aide
et votre implication dans I'étude TRANSENDO. Soyez assuré de ma reconnaissance et de
mon profond respect.

A Monsieur le Docteur MARGUERITTE,
Maitre de conférences universitaires et Praticiens hospitaliers en Gynécologie-Obstétrique

Je vous remercie de me faire 'honneur de juger mes travaux de thése. Merci pour votre
implication dans ma formation de gynécologue et pour votre disponibilité. Soyez assuré de ma
reconnaissance et de mon profond respect.

A Madame le Docteur PLAS,
Praticien hospitalier en Endocrinologie-Diabétologie et Maladies métaboliques

Je te remercie de me faire 'honneur de juger mon travail. Merci de m’avoir fait découvrir ta
spécialité et pour avoir permis a ce projet de naitre. Merci pour ta douceur et ta grande
bienveillance. Sois assurée de ma reconnaissance et de mon profond respect.

A Madame le Docteur TORDIJMAN-DOUSSET,
Praticien hospitalier en Gynécologie-Obstétrique

Je te remercie de me faire I’honneur de juger mon travail. Merci pour ta gentillesse, pour ton
précieux enseignement et pour ton engagement envers les internes de gynécologie médicale.
Nous avons toutes énormément appris a tes c6tés. Sois assurée de ma reconnaissance et de
mon profond respect.

A Madame le Docteur MOLLARD,
Praticien hospitalier en Gynécologie-Obstétrique

Je vous remercie de me faire 'honneur de juger mon travail. Merci pour votre enseignement
patient en sénologie et pour votre bienveillance. Soyez assurée de ma reconnaissance et de
mon profond respect.
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A ma famille,

A mon amour Jean-Baptiste,

Nous nous sommes rencontrés sur les bancs de la faculté il y a huit ans et depuis tu
enchantes ma vie. Apprendre a te connaitre a été la plus belle chose qui me soit arrivée. Tu
as tant de talents et de qualités exceptionnelles. Merci sincerement de me faire vivre ton
quotidien fabuleux empli de musique et de mécanique. Tu es ma source d’inspiration et je te
dois mes réussites. Je t'aime profondément.

A mes parents,

Vous m’avez baignée dans le monde de la médecine. Dés le plus jeune age je comptais
parmi mes jouets un set a pansements et divers instruments pour délivrer les premiers soins
a mes peluches. C’est certainement en écoutant vos conversations passionnées sur votre
travail que I'envie de devenir médecin est née.

Maman, merci pour ton amour inconditionnel de mére. Merci pour le temps que tu as
consacre, depuis mes années d’école primaire, a me faire apprendre mes legons, a
mémoriser les tables de multiplication et a surmonter les défis scolaires. Ta générosité, ta
bienveillance et les valeurs que tu m’as transmises ont profondément enrichi ma vie et
contribué a fagonner la personne que je suis aujourd'hui. Merci pour ton soutien incessant a
travers toutes les épreuves de la vie. Cette thése est aussi le fruit de ton amour et de ton
soutien.

Papa, tu as toujours été la pour moi, comme pére mais aussi comme mentor. Grace a toi, jai
appris a skier, a plonger, a faire du vélo et a randonner en montagne. Ces moments
partagés sont des souvenirs précieux et des sources inestimables de réconfort dans les
moments difficiles. Ta passion pour la nature et ta joie de vivre m’ont appris a apprécier les
petites choses de la vie. Merci du fond du coeur pour tout ce que tu fais. Cette thése est
aussi la tienne.

A ma grande soeur,

Ta présence, malgré la distance et les responsabilités de ta vie de maman, est un véritable
réconfort. J'ai particulierement apprécié les moments que nous avons passés ensemble.
Merci pour toutes les pensées bienveillantes que tu as eues a mon égard, et pour le soutien
constant que tu m’as apportés.

A ma tante Giséle,

Tu as fait beaucoup pour moi lors de ma premiere année de médecine, ton soutien et ta
présence au quotidien m’ont permis d’arriver a bout du concours d’entrée. Mille fois merci.
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A mes cousines Eva, Lila, Suzie, Marie-Laure, Virginie, mes petites cousines Albane et
Capucine, Charles-Antoine, mon oncle Patrick et ma tante Mario, merci pour tous les bons
moments de famille que nous partageons, ils sont trés précieux.

A ma belle-famille,

Merci de m’avoir accueillie avec tant de bienveillance et de gentillesse. Je suis trés chanceuse
de vous avoir rencontrés et de partager de merveilleux moments avec vous.

A mes amis,

Camille,

Ton humour redoutable et ta présence dans ma vie me sont indispensables. Vingt-trois ans
gue je suis ton meilleur public. Je suis fascinée par ton imagination débordante et poétique.
Malgré la distance, a chaque fois qu’on se retrouve j’ai 'impression qu’on s’est quittée la veille.
Merci d’étre toujours restée a mes cotés.

Mélanie,

On a vécu plein d’aventures, on a fait les quatre cents coups avec Tatiana, on a grandi et
évolué ensemble. Tu te souviens le jour ou on s’est dit qu’on voulait avoir quinze ans pour
toujours ? C’est vrai que c’était bien cette époque ! Merci pour ces instants inoubliables et pour
ton amitié, rare et précieuse.

Tatiana,

Ta joie de vivre, ta force morale et ta créativité m’inspirent depuis le collége. Si je devais décrire
notre amiti€ en une phrase ce serait: nos pires conneries deviennent nos plus beaux
souvenirs ! Tu es une amie formidable et une joaillére trés talentueuse, jai hate d’étre ta
premiére cliente ! Merci d’étre a mes cbotés.

Arnaud,

Notre amiti€ a commencé par des discussions autour du Ricard et des mythiques fétes de
Ségus. J'ai appris a te connaitre et j’ai découvert une personne formidable. Ton amitié et ta
complicité sont tres chéres a mes yeux. Merci d’étre resté a mes c6tés malgre les 5355 km qui
nous ont séparés.

Natalia,

Tu es une amie vraiment généreuse et unique en ton genre. J'ai beaucoup de chance de t'avoir
rencontrée au cours de nos études a Bordeaux. Je suis si contente d’avoir quelqu’un avec qui
partager 'amour pour I’Art Nouveau, la biere artisanale et les ratons ! Merci d’étre a mes cotés.
Je te souhaite tout le bonheur du monde dans la formidable aventure qui t'attend avec Antoine
a New York. 3a Balue 3a0poBbe !
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Camille et Guillaume,

J'apprécie beaucoup les moments passés avec vous, a partir en vadrouille ou en savourant
un cocktail maison devant les photos de voyages. Vous étes des personnes en or. Merci d’étre
dans mavie.

A mes amis Brivistes,
Andréa,

Tu es une artiste haute en couleurs, aux innombrables talents et avec une magnifique ame
d’enfant. C’est passionnant d’étre ton amie.

Audrey,

Tu mets de la joie dans tout ce que tu fais et tu me fais beaucoup rire, surtout quand tu
cherches le réseau ou quand tu donnes la répliques a Eden !

Consti,

Tu allies si facilement la créativité, la grace et la douceur. Tu es une trés belle personne, jai
beaucoup de chance de t'avoir rencontrée.

Eden,

Tu portes si bien ton nom, tu es un petit rayon de soleil dans la grisaille Limousine. J'apprécie
beaucoup travailler avec toi, c’est génial d’avoir une amie avec qui partager notre quotidien
passionnant de gynéco.

Manon,

Dite « Speedy », notre mascotte, on ne peut jamais s’ennuyer avec toi car il t'arrive toujours
des péripéties ! Ta joie de vivre est communicative et c’est un vrai plaisir de passer du temps
avec toi.

Yoan,

Merci pour les nombreux fous-rires et pour ta grande gentillesse. Te voila papa d’'une
merveilleuse petite fille qui aura, grace a toi, beaucoup d’empathie et de bienveillance envers
les autres. Je te souhaite beaucoup de bonheur avec Leslie et ta petite famille.

Merci a tous pour cet incroyable semestre d’été 2023. J'espére que vous avez gardeé la
Corréze en Cathéter !

A mes amis du lycée,
Jean-Louis,

Ton univers surréaliste et fantastique m’a toujours impressionnée. J’ai eu beaucoup de plaisir
a discuter avec toi de littérature SF, a découvrir les ceuvres délirantes de Mister Oizo et a
écouter Kraftwerk. J'espére que la vie est belle a Bruxelle et que je pourrais bientot te rendre
visite.

Thomas,

Tu es d’'une grande gentillesse et trés généreux. Grace a toi j’ai redécouvert le monde des
jeux vidéo. Je n’oublierai pas tous les bons moments qu’on a passés, et les soirées XBOX.
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David,

Ta sensibilité et ta créativité te rendent vraiment unique. Je suis contente de pouvoir te compter
parmi mes amis.

Camille,

A la magnifique chevelure flamboyante, j'ai passé de super moments avec toi. J'aurai aimé
savoir plus tét que j'avais une voisine aussi géniale ! Tu es une personne trés attachante.

Justin, ton humour et ton imagination sont sans limite. On ne s’ennuie jamais avec toi !
Laure,

On était ensemble a la maternelle et on s’est retrouvée au lycée. J'ai toujours été fascinée par
ton intelligence, ta gentillesse et ta tolérance.

Pierre,
L’artiste et philosophe du groupe, c’est toujours agréable de passer du temps avec toi.
Noémie, Amandine, Martin, Maxime,

Merci pour tous les bons souvenirs, il y en a tellement. Les apres-midis au lac de Lourdes sont
certainement mes moments préférés.

A Madame et Monsieur Dupont, professeurs de mathématique et de physique-chimie,
vous m’avez particulierement aidée. Merci pour le temps que vous m’avez consacre.

Aux personnes qui ont collaboré a ce travail de these, en particulier au Docteur FAURE
pour la partie méthodologique, merci pour votre aide précieuse.

Au service de Gynécologie-Obstétrique de I’Hopital Mére Enfant de Limoges :
Au Dr NANDILLON,

Notre spécialiste de la ménopause, merci de m’avoir fait découvrir ton travail. JJadmire ton
humanité et ton engagement envers tes patientes. Le stage a ton cabinet est incontournable.

Au Dr BIDAN,

Merci pour ton enseignement et pour ta gentillesse. Je souhaite a toutes les futures internes
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Liste des abréviations

CIM11 : Classification statistique Internationale des Maladies, 11° version
CNGOF : Collége National des Gynécologues et Obstétriciens Francais
CPP : Comité de Protection des Personnes

FtoM : Female To Male

HAS : Haute Autorité de Santé

ICC : Coefficient de Corrélation Intraclasse

IMC :Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LH : Hormone Lutéinisante

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OPK : Ovaires d’aspect PolymicroKystique

SFR : Société Francaise de Radiologie

SOPK : Syndrome des Ovaires PolymicroKystiques

WPATH : World Professional Association for Transgender Health
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Glossaire

Les définitions données ci-apres sont tirées du CNGOF, du dictionnaire de I'’Académie
Nationale de Médecine et du glossaire de la WPATH.

Aménorrhée : absence de tout saignement utérin depuis au moins 3 mois (cycliques ou non)

Atrophie endométriale : en histologie, involution de la muqueuse utérine (I'endométre)
consécutive a une carence oestrogénique. Aspect associant un amincissement de la
muqueuse a une diminution du nombre de glandes. En imagerie, 'amincissement de la
mugueuse est définie par une épaisseur égale ou inférieure a 4 mm et témoin de 'arrét de la
prolifération de 'endométre

Binarité : renvoie a lidée qu’il existe uniquement deux genres, homme/femme ou
masculin/féminin

Cis genre : Personne dont 'identité de genre correspond au sexe attribué a la naissance

Chirurgie de réassignation sexuelle : chirurgie changeant les caractéres sexuels primaires
et/ou secondaires pour affirmer lidentité de genre d'une personne. La chirurgie de
réassignation sexuelle peut étre une part importante du traitement médical nécessaire pour
soulager la dysphorie de genre

Dysphorie de genre : détresse causée par la discordance entre l'identité de genre d’'une
personne et son sexe d’assignation a la naissance (et les rbéles de genre et/ou caractéres
sexuels primaires ou secondaires associés)

Endomeétre prolifératif : endomeétre marqué par la présence d’'une activité de division
cellulaire (mitose). Etat de 'endométre en premiére phase du cycle menstruel

Endomeétre hyperplasique : état pré-cancéreux caractérisé par la prolifération excessive de
'endométre associée a un défaut de sa maturation. Survient dans un contexte d’hyper-
cestrogénie vraie ou relative. L’hyperplasie est dite « atypique » lorsque les cellules sont
anormales.

Endomeétre hypertrophique : épaisseur de 'endométre anormalement élevée, définie par
une mesure supérieure ou égale a 12mm pour un patient en période d’activité génitale ou
supérieure a 5mm pour un patient en période de ménopause.

Female to male FtM / Ft* / Homme trans / Gargon trans / Personne transmasculine :

Personne assignée au regard des sciences biomédicales comme appartenant a la catégorie
femelle et pour I'état civil au genre féminin, qui transitionne vers un genre masculin et/ou fluide

Genre : on entend par genre, les roles, comportements, activités, fonctions et chances qu’une
société, selon la représentation qu’elle s’en fait, considére comme adéquats pour les hommes
et les femmes, les garcons et les filles et les personnes qui n’ont pas une identité binaire. Le
genre est également défini par les relations entre personnes et peut refléter la répartition du
pouvoir dans ces relations. Il ne s’agit pas d’'une notion fixe, elle change avec le temps et selon
le lieu. Le genre a un lien avec le sexe biologique (masculin ou féminin), mais il est distinct de
lui

Genre ressenti ou identité de genre : Terme représentant I'expérience intime et personnelle
de son genre, conformément ou non au sexe assigné a la naissance. C’est le sentiment intime
que I'on a d’étre un homme, une femme, ou autre.
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Incongruence de genre : discordance marquée et persistante entre le genre auquel une
personne s'identifie et le sexe qui lui a été assigné. Les comportements et les préférences qui
varient en fonction du sexe ne constituent pas a eux seuls une justification pour l'attribution
des diagnostics dans ce groupe

Intersexe : Lintersexuation désigne la situation sociale des personnes nées avec des
caractéristiques sexuelles primaires et/ou secondaires considérées comme ne correspondant
pas aux définitions sociales et médicales typiques du féminin et du masculin

Male to female : MtF / Mt* / Femme trans / Fille trans / Personne transféminine : Personne
assignée au regard des sciences biomédicales comme appartenant a la catégorie méle et pour
I'état civil au genre masculin, qui transitionne vers un genre féminin et/ou fluide

Ménopause : période qui suit I'arrét progressif de la fonction ovarienne sécrétoire hormonale
et ovulatoire, avec perte de la fonction reproductrice et arrét des saignements menstruels.

Métrorragies : saignements survenant dans lintervalle des régles en dehors de toute
menstruation ou lors de la ménopause

Non binaire : label identitaire pouvant étre utilisé par des individus dont le rdle de genre et/ou
l'identité de genre n’est/ne sont pas conforme(s) a la représentation binaire du genre selon les
catégories homme/femme ou masculin/féminin

Sexe : Le sexe est assigné a la naissance comme masculin ou féminin, généralement basé
sur 'apparence des organes génitaux externes. En cas d’ambiguité, d’autres composantes du
sexe (organes génitaux internes, sexe chromosomique et hormonal) sont étudiées pour
donner un sexe. Pour la plupart des gens, l'identité et I'expression de genre sont congruentes
avec le sexe assigné a la naissance ; pour les personnes transsexuelles, transgenres ou de
genre non conforme, l'identité et I'expression de genre différent du sexe assigné a la naissance

Transgenre : adjectif désignant un groupe varié d’individus qui occultent ou transcendent les
catégories culturellement définies du genre. L'identité de genre des personnes transgenres
peut varier a différents degrés du sexe d’assignation a la naissance

Transition / Parcours d’affirmation de genre : Période pendant laquelle les individus
passent du réle de genre associé a leur sexe d’assignation a un autre réle de genre. Pour la
plupart des personnes, cela impliqgue d’apprendre comment vivre socialement dans un autre
réle de genre ; pour d’autres cela veut dire trouver un réle ou une expression de genre qui leur
soit plus confortable. La transition peut, ou pas, inclure la masculinisation ou la féminisation
du corps par une hormonothérapie ou d’autres procédures médicales. La nature et la durée
de la transition est variable et individualisée

Transgenre/transidentitaire/trans : adjectif désignant un groupe varié d’individus qui
occultent ou transcendent les catégories culturellement définies du genre. L’identité de genre

des personnes transgenres peut varier a différents degrés du sexe d’assignation a la
naissance

Transsexuel.le : adjectif (souvent utilisé par le corps médical) décrivant un individu qui
cherche a changer ou qui a changé ses caracteres sexuels primaires et/ou secondaires a
travers des interventions médicales de féminisation ou masculinisation (hormonothérapie et/ou
chirurgie), typiquement accompagné par un changement permanent dans les roles de genre.
Ce terme est a présent dénoncé par les associations de lutte pour les droits des personnes
trans, on lui préfére les termes transidentitaire, transgenre ou simplement trans

Olivia Donéche | These d’exercice | Université de Limoges | 20242024 23
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des matieres

1] 1o o 11 o 1o o PR 28
T S £ (=T o [ 1 PP PP TP PP OPPUPPPPPPPPTN 30
1.1 TranSIdentite ......ooooiii i 30
.1.1 DEFINILIONS .. 30
1.1.2 EPIAEMIOIOQIE. .....eeeiiieeeiie et 30
1.1.3 AFfIrmation A& QBNIE ... .coiiiiecee e e e e 31
1.1.4 Santé, facteurs de risque, acces aux soins des patients trans FtoM................ 31

1.2 Cancer de FeNdOMEIIE .........uuuuiiiiiiiiiii bbb 32
1.2.1 DETINILIONS ... 32
1.2.2 EPIAEMIOIOQIE. .....eeeiiieeee et 33
1.2.3 FaCIEUIS dE FISOUE .....oeeeiiiiie e e e e e e e e e e 33
1.2.4 DIBGNOSTIC ... 34
1.2.5 Prise en charge therapeutiQUE ...........ceiiieeiiiiiiiiee e 34

1.3 Cancer de 'endométre et transidentité..............ccccciiiiiiiiiiiiiiiiis 34
1.3.1 Testostérone et cancer de 'endoOmetre .........ccoovvvviiiiiii i, 34
1.3.2 Testostérone et activité endomMEtriale..............uuuueiriiiiiiiiiiiiiiiiie. 34
1.3.3 Testostérone et dysovulation, ovaires polymicrokystiqUeS..............cocuvvveeeeennn. 36

1.3.4 Recommandations Haute Autorité de Santé (HAS), World Professional
Association for Transgender Health (WPATH) et Endocrine Society sur la recherche de

cancer de 'endomeétre chez la population transgenre FIOM..............ccooviviiiiiiiiiiinineinnns 37
1.4 Intérét de faire une nouvelle étude de 'endométre chez les patients FtoM............. 38
II.  Etude préliminaire a TRANSENDO : analyse échographique de I'endomeétre chez les
PAtIENTS FLOM TraiteS.......cciiiiiiiiie e e e e e e e e e et e e e e e e e e e anraa s 39
.1 RESUME de I'étude dE CaS ......ccvvieiiii i e e 39
(1.2 Matériel et MEtNOUES .......cco oo 39
11.2.1 SChéma de MU ......ei e 39
11.2.2  Justification des choix méthodologiquEs............cceeeiieiiiiiiiiiiiin e, 39
11.2.3  Obijectifs et Criteres de JUGEMENT .........ciii i 39
[1.2.4  Criteres d’@ligibilit€ ...........ooovviiiiiiiii 41
.25  Population de Fétude..........ccooiiiiiiiii e 41
[1.2.6  Procédure de lareCcherche ........cccccvvvviiiiiiiiiiiii e 41
[1.12.7  ANAlYSES StAlISHQUES.......ciiiiiiiiiiiiiiii ittt 42
1.3 RESURALS ... 42
[1.3.1  Population, caractéristiques générales et données descriptives...................... 42
1.3.2  Objectif PriNCIPal........ooveiiie e 44
[1.3.3  ODjJeCtifS SECONUAINES ......ceiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeee e 45
| I T o U 1] o o PR 49
1 o R B To U= TS0 =T g T = 1[PPI 49
I1.4.2  Analyse du critére principal : évolution de I'épaisseur endométriale ................ 51
11.4.3 Discussion générale, critiques de I'étude.............cooooiiiiiiiiiii 52
M. Mise en place du protocole de TRANSENDO .......ccoooviiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 53
.1 ODbjectifs de PFEIUE......ccoii i 53
M.1.1 ODbjectif PriNCIPal.........ccoiiiiiiiiiiiiiiii e 53
11.L1.2  ODbJecCtifS SECONUAINES .......cceeeiiii e e e e e e s 53
(1.2 Criteres de JUGEMIEBNT ......oei ittt e e e e e e s s e e e e e e e e e s nnneeeees 54
Olivia Donéche | These d’exercice | Université de Limoges | 20242024 24

Licence CC BY-NC-ND 3.0



[11.2.1  Critere de jugement PrinCIPal............eeviiieieiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee e 54

[11.2.2  Criteres de jugements SECONUAINES .........c..uuueiriieeeiiiiiiiiiieee e e e e e e e 54

.3 Matériel et MEtNOAE.........coo e 56
11 700 R o] 01U =1 {0 o PP PP PP PPPPPPPPPPPP 56
11.13.1.1  Lataille de Fétude .......ccoooeeeieeeeeeeeee 56
11.3.1.2  Critéres d'iNCIUSION ........cooeiie e 56
[11.3.1.3  Critéres de NON iNCIUSION .......ccooeeeee e 56
[11.3.1.4  Critéres d’exclusion SeCONAIre...........ccooeviieieiiieiieeeeeeeeeee e 56
11.3.1.5  Mode de reCrUtEMENT ........uuieiii e e e e e e e e e eeeees 57

11 2 = (o ¢ g ot o1 pT=T =T o 1= 57
] T B = Tod o 1o [0 =P 57
1.3.3.1  IRM PEIVIENNES ... 57
[11.3.3.2  Recueil données biologiQUES..........ooeuiiiiiiii i 58

[11.3.4  MEthodes StAtiSHOUES. ......cciiiiiiiiiiiii et e e e 59
1.3.4.1  ANAlySes AeSCHPLVES......couiiiiiei i e et e e e e e aanees 59
11.3.4.2  Analyse PrinCiPale ...........oouuiiiiii e e e aaeaes 59
[11.3.4.3  ANAlYSES SECONUAUIES .....coeieeeeeeeeee e 59

111.3.5 Ethique et protection des données TRANSENDO ...........cccccceeiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 61

1.4 RetombEES AtteNAUES .......cccoeeeeee e 61
CONCIUSION <. 63
Références bibliographiQUES ........ccooe e i 64
AANINEXES ..ttt ettt ettt et e e e et e et et h e et e eh e et eeb e e e eet e et enn e eeeraaeanes 68
Serment A’ HIPPOCTALE ... ..o e e e e e e e e 70
Olivia Donéche | These d’exercice | Université de Limoges | 20242024 25

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des illustrations

Figure 1 : Appareil génital féminin (SOUICE : €-CANCEN) .......ceiiiieiiiiiiiiiiiiie e e 32
Figure 2 : Synthése des cestrogénes a partir des androgénes dans l'organisme féminin......35
Figure 3. Le cycle menstruel. Source : CNGOF ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiei e 36
Figure 4. Follicule pré-antral avec récepteurs auxX androgenes...........cceevvvevvvuieeeeeeereevnnnnnnnns 37
Figure 5. Diagramme de flUX ........ooi oo 41
Figure 6. Représentation graphique de I'épaisseur endométriale en boxplot........................ 44
Figure 7. Corrélation entre I'évolution de I'épaisseur endométriale et le taux de testostérone
= 1 TR 45
Figure 8. Corrélation entre I'évolution de I'épaisseur endométriale et le taux de I'estradiol a
L TP PP UPPPPTPR 46
Olivia Donéche | Thése d'exercice | Université de Limoges | 20242024 26

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des tableaux

Tableau 1. Caractéristique démographique, cliniques et biologiques de la population.......... 43
Tableau 2. Comparaison de I'épaisseur endométriale entre TO et T6. .........coovvviieeieieniinnn, 44

Tableau 3. Evolution de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 selon la présence d’une
AMENOITNEE A T B ..o 47

Tableau 4. Evolution de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 selon la présence d’un
SUMPOIAS @ TO. weeeeiiieeeiiiite ettt ettt e e oottt ettt e e e e e e e e s bbb e et e e e e e e e e bbb et e e e e e e e e e e nnnnbbneeaaeeas 47

Tableau 5. Comparaisons du taux de testostérone a T6, du taux d’estradiol a T6 et de la
proportion de patients en surpoids a TO en fonction de la présence d’'une aménorrhée a T6.

Tableau 6. Comparaisons du taux de testostérone a T6, du taux d’estradiol a T6 et de la
proportion de patients en surpoids a TO en aménorrhée a T6 selon la présence d’'un surpoids

= IO PP PP 48
Tableau 7. Récapitulatif du suivi des partiCipants ............ccoouiiiiiiiiiieeee e 58
Olivia Donéche | These d’exercice | Université de Limoges | 20242024 27

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Introduction

Les hommes transgenres ou Female to Male (FtoM) sont des personnes assignées a
la naissance au regard des sciences biomédicales comme de catégorie femelle et pour I'état
civil au genre féminin, qui transitionnent vers un genre masculin afin de trouver une expression
de genre plus confortable. La transition peut inclure la masculinisation du corps par une
hormonothérapie ou dautres procédures médicales telle que la mastectomie et
I'hystérectomie avec ou sans ovariectomie (1) (2).

Cette population est en surrisque de cancer tous types confondus en raison d’'une
prévalence plus importante de facteurs de risque par rapport au reste de la population
générale, notamment le tabagisme (3). Concernant les cancers génitaux, la présence d’'un
surrisque de cancer endométrial n’est pas établi dans la littérature disponible, pourtant la
population transgenre présente une prévalence plus importante de facteurs de risque de
cancer de I'endométre tels que le surpoids, 'obésité, les ovaires polymicrokystiques (4) et la
disparité majeure de suivi médical.

Les risques oncologiques de I'hormonothérapie dans la sphére sexuelle, ici une
supplémentation masculinisante et son effet sur 'endométre, tissu bordant la cavité utérine,
ne sont pas clairement établis dans la population FtoM. Ceci s’explique en partie par le
manque d’étude sur le sujet et le faible effectif de sujets inclus dans les études (5). Toutefois,
le nombre de personnes entamant un parcours de transition de genre est en augmentation,
justifiant de conduire des études dédiées (6).

Le cancer de l'endométre représente le 4e cancer de la femme, survenant
généralement apres la ménopause. C’est une néoplasie hormonodépendante, liée a I'activité
des cestrogenes sur cette muqueuse. Les facteurs de risque reconnus du cancer de
'endomeétre sont le surpoids, le diabéte, la nulliparité, la prédisposition génétique, la durée
d’exposition aux cestrogenes (7) et le syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPK) (8).

La littérature scientifique rapporte peu de données concernant I'existence de risques
oncogéniques sur 'endomeétre en cas d’hormonothérapie de masculinisation chez les FtoM.
Quelques études de faible effectif (50 a 112 patients) rapportent une persistance d’activité
oestrogénique avec imprégnation endométriale aprés 2 ans d’exposition a la testostérone (9),
5 cas de cancer endométriaux (10) (dont 2 adénocarcinomes endométriaux avec métastases
(11; 10), 1 cas d’adénocarcinome FIGO IlIA (12) et 2 cas de néoplasies intraépithéliales de
'endométre (12) (13)).

Ces données suggeérent I'existence d’'un risque de cancer endométrial qui pourrait
s’expliquer en partie par 'imprégnation oestrogénique de I'endométre liée a la persistance de
l'activité ovarienne chez certains sujets ainsi que par l'aromatisation périphérique des
androgénes en cestrogénes (14).

Une étude avec mesure échographique endovaginale de I'épaisseur endométriale chez
51 FtoM exposés a la testostérone rapporte une différence d’épaisseur endométriale de 1 mm
en moins par rapport aux femmes cisgenres. Ce résultat est plutot rassurant mais non suffisant
pour étayer les risques de développement d’une néoplasie (15).
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[l n’existe pas, non plus, de recommandations précises pour le suivi gynécologique des
patients FtoM bien que la Haute Autorité de Santé (HAS) et la World Professionnal Association
for Transgender Health WPATH) recommandent le recours a un suivi annuel par le
gynécologue avec un examen au spéeculum (16). Actuellement, il n’est pas recommandé de
réaliser systématiqguement une hystérectomie ni une ovariectomie a visée prophylactique vis-
a-vis des cancers génitaux chez les sujets transgenres FtoM placés sous hormonothérapie
masculinisante.

En pratique, il est connu que les femmes ayant une imprégnation oestrogénique

endométriale qui n‘ont pas de menstruations réguliéres (en cas de syndrome des ovaires
polykystiques par exemple) présentent un risque d’hypertrophie endométriale avec a plus long
terme un risque de cancer de 'endométre (17).
Sachant qu'un nombre significatif de personnes FtoM conservent une imprégnation
oestrogénique endométriale il parait nécessaire de réaliser une étude robuste, documentée
par imagerie qui pourrait évaluer les modifications de I'épaisseur endométriale sous l'effet de
I’'hormonothérapie afin d’en tirer des recommandations pour la pratique clinique.

Dans ce contexte de recherche clinique appliquée il est proposé de conduire une
évaluation par imagerie, avant traitement, puis aprés 12 mois d’exposition a la testostérone
afin de mettre en évidence les éventuels changements d’épaisseur endométriale. L'IRM
pelvienne est 'examen de référence pour I'étude de l'utérus (18) et son acceptation par les
patients est trés bonne rendant raisonnable le choix de cet outil de surveillance de 'endométre.

Ce travail de thése repose sur la mise en place du protocole de I'étude prospective
TRANSENDO. La présentation d'une étude préliminaire, basée sur I'échographie de
'endomeétre, nous servira d’étude de faisabilité méme si I'outil de mesure de I'endomeétre
differe. Ce recueil de données a été conduit dans le service d’Endocrinologie, encadré par le
Dr Camille PLAS et le Pr Marie-Pierre TEISSIER-CLEMENT.

L’étude préliminaire a été conduite sur 13 patients en parcours de transition FtoM,
suivis au CHU de Limoges, a partir du recueil de données biologiques et d’échographies
pelviennes. Elle a pour but d’étudier les variations en épaisseur de 'endométre au cours des
6 premiers mois de traitement par testostérone et de mieux caractériser cette population au
niveau hormonal comme sociodémographique, avec analyse des facteurs de risques, afin de
repérer les facteurs principaux et incontournables pour le protocole TRANSENDO.

Le protocole TRANSENDO est une étude originale qui part de I'hypothése que
I'exposition a la testostérone chez les sujets FtoM, associée a I'imprégnation physiologique
oestrogénique, pourrait entrainer une modification de I'épaisseur endométriale. Cette étude
aura lieu au CHU de Limoges chez les patients entrant dans le parcours de transidentité FtoM
dans le service d’Endocrinologie. L'épaisseur endométriale sera mesurée par IRM pelvienne
avant le début de I'hormonothérapie puis a 12 mois de traitement.
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l.  Prérequis

1.1  Transidentité

1.1.1 Définitions

Le genre, par ce terme on entend les roles, comportements, activités, fonctions et
chances qu’une société, selon la représentation qu’elle s’en fait, considére comme adéquats
pour les hommes et les femmes et les personnes qui n'ont pas une identité binaire. Le genre
est également défini par les relations entre personnes et peut refléter la répartition du pouvoir
dans ces relations. |l ne s’agit pas d’'une notion fixe, elle change avec le temps et selon le lieu.
Les personnes ou les groupes qui ne se conforment pas aux normes (y compris aux modeles
de masculinité et de féminité), aux réles, aux responsabilités ou aux relations définis d’aprées
le genre sont souvent en butte a la stigmatisation, & des pratiqgues discriminatoires ou a
'exclusion sociale, qui toutes peuvent nuire a la santé. Le genre a un lien avec le sexe
biologigue (masculin ou féminin), mais il est distinct de lui (19).

Le sexe, «CIS», est assigné a la naissance comme masculin ou féminin,
généralement basé sur 'apparence des organes geénitaux externes. En cas d’ambiguité,
d’autres composantes du sexe (organes génitaux internes, sexe chromosomique et hormonal)
sont étudiées pour donner un sexe. Pour la plupart des gens, 'identité et 'expression de genre
sont congruentes avec le sexe assigné a la naissance ; pour les personnes transgenres,
l'identité et I'expression de genre différent du sexe assigné a la naissance (16).

L’incongruence de genre est classée par la CIM11 parmi les affections liées a la santé
sexuelle ; elle se caractérise par une discordance marquée et persistante entre le genre auquel
une personne s'identifie et le sexe qui lui a été assigné. Les comportements et les préférences
qui varient en fonction du sexe ne constituent pas a eux seuls une justification pour l'attribution
des diagnostics dans ce groupe (2).

On parle de dysphorie de genre quand lincongruence de genre entraine une
souffrance. Seule une partie des personnes de genre non-conforme feront I'expérience d’une
dysphorie de genre a un moment donné de leur vie (16).

Environ deux tiers des personnes transgenres s'identifient au sexe opposé dés la petite
enfance, tandis qu'un tiers des patients découvrent leur identité plus tard dans leur vie (20).

Ce travail de thése s’intéresse plus particulierement aux hommes transgenres
désignés Female to male (FtoM), qui sont des personnes assignées a la naissance au regard
des sciences biomédicales comme de catégorie femelle et pour I'état civil au genre féminin,
qui transitionnent vers un genre masculin afin de trouver une expression de genre plus
confortable.

I.1.2 Epidémiologie

En France, la prévalence moyenne de la population transgenre est de 0,355% selon une méta-
analyse présentée par la HAS (21).

Selon la CNAM, 8 952 personnes sont titulaires d’'une ALD pour transidentité en 2020.
70% des bénéficiaires ont entre 18 et 35 ans. 3,3% sont mineurs. Ce nombre est en
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augmentation, ainsi le nombre de demandes de prise en charge médicale d’affirmation de
genre a été multiplié par 4 entre 2012 et 2020 (21).

Cette tendance est également observée dans les autres pays, comme par exemple aux Etats-
Unis avec une augmentation de la population transgenre, en particulier entre 18 et 25 ans,
avec une proportion entre les MtoF et FtoM équivalente. Cette population représenterait entre
0,038% et 0,075% des habitants en Georgie et en Californie en 2020 (6).

I.1.3 Affirmation de genre

La transition, aussi appelée parcours d’affirmation de genre, est une période pendant
lagquelle les individus passent du réle de genre associé a leur sexe d’assignation a un autre
réle de genre. Pour la plupart des personnes, cela implique d’apprendre comment vivre
socialement dans un autre réle de genre ; pour d’autres cela veut dire trouver un réle ou une
expression de genre qui leur soit plus confortable et plus conforme avec leur ressenti. La
transition peut, ou non, inclure la masculinisation ou la féminisation du corps, par une
hormonothérapie ou d’autres procédures médicales. La nature et la durée de la transition sont
variables et individualisées. (22)

Les traitements médicaux de la transition font I'objet de recommandations par la
WPATH et I'Endocrine Society (16) (23). La prise en charge est nécessairement
pluridisciplinaire (psychiatre-psychologue, endocrinologue, chirurgien urologue, chirurgien
gynécologue, ORL, chirurgien plasticien, médecins de la reproduction...). En France, une prise
en charge est possible par I'assurance maladie sous certaines conditions éligible a I'ALD hors
liste au titre des « troubles de l'identité de genre » (21).

Un traitement hormonal est généralement entrepris pour modifier I'imprégnation
hormonale afin de s’approcher du sexe souhaité. Ainsi, pour la population de FtoM, un
traitement par dérivé de la testostérone peut étre entrepris aprés une évaluation psychosociale
et 'obtention du consentement éclairé du patient grace aux informations données par un
professionnel de santé qualifié en gynécologie ou en endocrinologie. La procédure nécessite,
a ce jour, un accord donné du professionnel de santé mentale qui a effectué I'évaluation, selon
les recommandations HAS en cours de validité. Ces recommandations datent de 2009 et
devraient étre réactualisées (24) (21). Enfin, une préservation de fertilité doit étre proposée, et
ce de préférence avant la mise en place du traitement hormonal, celui-ci limitant naturellement
la fertilité (25).

Différentes chirurgies peuvent étre réalisées notamment dans le sens FtoM :
mammoplastie/mastectomie, chirurgie faciale de masculinisation, chirurgie des cordes
vocales, chirurgie génitale (vaginectomie, hysterectomie, phalloplastie, métoidioplastie).
Aucune de ces étapes de la transition, que ce soit sur le plan Iégal, social, ou médical, n’est
obligatoire. Par exemple, un certain nombre de personnes transgenres ne souhaite pas
bénéficier d’'une chirurgie de réassignation sexuelle ou ne I'a pas encore envisagé, ce qui ne
freine pas la mise en place de I'hormonothérapie (26). Il est donc licite de s’intéresser au
devenir de 'endométre.

I.1.4 Santé, facteurs de risque, accés aux soins des patients trans FtoM

Dans la population transgenre FtoM, la présence d’un surrisque de cancer endométrial
n’est pas établie dans la littérature disponible, pourtant la population transgenre présente une

Olivia Donéche | These d’exercice | Université de Limoges | 20242024 31
Licence CC BY-NC-ND 3.0



prévalence plus importante de facteurs de risque de cancer de I'endométre tels que le
surpoids, I'obésité, les ovaires polymicrokystiques (4).

Par ailleurs, cette population n’a pas accés a un suivi médical régulier, ce qui peut étre
expliqué par la peur d’étre stigmatisée par les soignants, la méconnaissance des besoins de
santé des minorités de genre par les professionnels de la santé et également par le manque
de participation aux dépistages organisés du cancer en raison d'une détresse émotionnelle
liée a la discordance entre leurs organes génitaux et leur genre (27), mais aussi parce que les
personnes ayant effectué leur transition sociale ne recoivent plus d’invitation de la part de la
sécurité sociale a participer aux campagnes nationales de dépistage en lien avec leur sexe de
naissance.

De plus, il est rapporté une plus grand prévalence de troubles de la santé mentale
comme les troubles de 'humeur, I'anxiété et la dépression, ce qui pourrait exercer un frein a
se mobiliser pour les consultations et les campagnes de dépistage (28).

Nous abordons ici la problématique ciblée du cancer de 'endométre chez les FtoM.
.2 Cancer de ’'endométre

1.2.1 Définitions

L’endométre est une muqueuse qui tapisse l'intérieur de l'utérus, constituée de cellules
épithéliales qui forment des glandes dans le tissu conjonctif. L’endomeétre est sous l'influence
des hormones sexuelles féminines, les cestrogénes et la progestérone, synthétisés par les
ovaires, qui font varier son épaisseur en fonction du cycle menstruel : en premiére partie du
cycle menstruel, I'oestrogéne entraine la prolifération et I'épaississement de I'endomeétre ;
en deuxieme partie du cycle menstruel, la progestérone permet la maturation des glandes
endométriales et leurs sécrétions.

La prolifération de 'endométre se caractérise par une activité de division cellulaire (mitose)
visible en immunohistochimie par la présence du marqueur de mitose KI67.

v .

<
— endometre
corps de |'utérus —
col de |'utérus — £
vagin l{\ l
épithélium

glande utérine

Figure 1 : Appareil génital féminin (Source : e-cancer)

Lorsque les régles surviennent, spontanées ou provoquées, la chute hormonale déclenche la
desquamation de cette muqueuse endométriale qui repart dans un nouveau cycle de
croissance cellulaire. Un déséquilibre hormonal au sein de cette balance oestro-progestative
va impacter le cycle cellulaire et donc le statut de développement de 'endométre, expliquant
les possibles phases d’atrophie, d’hypertrophie.
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Ainsi, a la ménopause, les ovaires cessent progressivement leur activité hormonale
sécrétoire. En I'absence d’cestrogéne I'endométre devient « inactif », c’est-a-dire qu’il perd son
activité de prolifération cellulaire normalement présente en premiere partie de cycle :
histologiquement, I'épithélium endométrial ne contient pas de cellules en phase de mitose, et
I'endométre devient également « atrophique », c’est-a-dire aminci en raison d’'une diminution
du nombre de glandes endométriales.

Le cancer de 'endométre se développe principalement a partir des cellules épithéliales

glandulaires, il s’agit de 'adénocarcinome endomeétrial. Il est dit hormono-dépendant car il est
influencé par I'exposition prolongée aux cestrogénes.
Il peut faire suite a une hyperplasie endométriale, état pré-cancéreux caractérisé par la
prolifération excessive de 'endométre associée a un défaut de sa maturation. Elle survient
dans un contexte d’hyper-cestrogénie vraie ou relative, cette imprégnation oestrogénique peut
étre d’origine exogéne (apport d’cestrogénes) ou endogéne (insuffisance lutéale, cycles
anovulatoires ou dysovulatoires, syndrome des ovaires polymicrokystiques, surpoids, tumeur
ovarienne sécrétante). Le surpoids et le diabéte sont des facteurs de risque classiqguement
associés a I'hyperplasie. L’hyperplasie est dite « atypique » lorsque les cellules sont
anormales (29).

[.2.2 Epidémiologie

Le cancer de 'endométre concerne 8224 nouveaux cas diagnostiqués en 2018 en France et
il était a l'origine de 2025 décés en 2018. Il est de bon pronostic avec une survie a 5 ans de
76,2 % tous stades confondus. L’age moyen de survenue est de 68 ans en France (7).

1.2.3 Facteurs derisque

Les facteurs de risque de cancer de I'endomeétre sont tous les facteurs qui exposent de
maniére importante ou prolongée aux cestrogénes. Il s’agit principalement de I'dge avance,
l'obésité, la nulliparité, 'oligoménorrhée, le syndrome des ovaires polymicrokystiques (SOPK),
l'utilisation d’cestrogénes non associée a un progestatif, la ménarche précoce, la ménopause
tardive, I'hypertrophie endométriale, le diabéte et le syndrome de Lynch ou HNPCC (17).

Le lien entre SOPK et cancer de I'endométre peut s’expliquer par le fait que les
patientes atteintes ont un endomeétre plus épais, probablement en raison de l'effet des
androgenes sur le récepteur du facteur de croissance de I'endométre et de la dysovulation (8).

La plus forte prévalence de cancer de 'endométre chez les femmes obéses s'explique
par une production plus importante d'cestrogénes endogénes par aromatisation des
androgenes surrénaliens par le tissu adipeux. Par ailleurs, les femmes obéses en
préménopause sont susceptibles de souffrir davantage d'anovulation chronique générant une
oligoménorrhée responsable d’un épaississement de 'endomeétre (30).

Chez les patientes diabétiques de type 2 c’est principalement I'hyperinsulinisme
secondaire a la résistance a l'insuline qui est responsable du surrisque de cancer endométrial.
En effet, I'insuline semble stimuler 'endométre par I'intermédiaire d’'un facteur de croissance
mais aussi en augmentant le taux d'cestrogénes circulants (31).
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I.2.4 Diagnostic

Le cancer de I'endométre peut se manifester cliniquement par des saignements utérins
anormaux qu’il convient d’explorer par une échographie pelvienne a la recherche d’un
endométre anormalement épais (hypertrophie endométriale) et qui aboutira a une biopsie a
I'aide d’'un cathéter d’aspiration ou par curetage endoscopique (32).

I.2.5 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du cancer de 'endométre au stade précoce repose
chez la femme sur la chirurgie avec hystérectomie totale et annexectomie, dans certains cas,
associée a la radiothérapie (7).

La prise en charge de l'hyperplasie endométriale sans atypie et de I'’hypertrophie
endométriale, passe par l'ajout de progestérone : soit via [l'utilisation séquentielle de
progestatif, telle que la prise de didrogestérone, qui se rapporte a la progestérone naturelle,
ceci permet la survenue de saignements menstruels ; soit via l'utilisation continue de
microprogestatifs, dérivés synthétigues de la progestérone, qui permet d’atrophier
I'endométre, en régulant négativement les récepteurs endométriaux aux cestrogénes et a la
progestérone, entrainant la réduction du nombre et de I'épaisseur des glandes endométriales
et supprimant I'activité proliférative endométriale (33). Par ailleurs, il a été démontré que les
microprogestatifs diminuaient le risque de cancer de 'endomeétre de 'ordre de 30 a 50% (34).

1.3 Cancer de ’'endomeétre et transidentité

1.3.1 Testostérone et cancer de ’endomeétre

Les risques de I'hormonothérapie masculinisante sur les organes génitaux, notamment
oncologiques, ne sont pas clairement établis, ce qui s’explique en partie par le faible nombre
d’études qui se sont intéressées a ce sujet ainsi que le faible effectif de sujets inclus dans les
études (10).

La littérature scientifique rapporte 5 cas de cancer de I'endométre dans la population
transgenre masculine exposée a la testostérone:

- un cas d’adénocarcinome endométrial invasif au stade métastatique ovarien chez un FtoM
de 30 ans exposé a la testostérone depuis 2 ans (11),

- un cas d’adénocarcinome endométrial avec envahissement ganglionnaire chez un homme
transgenre de 51 ans (10),

- un cas d’adénocarcinome étendu au vagin et au col chez un FtoM de 54 ans aprés 7 ans
d’exposition a la testostérone (10),

- un cas d’adénocarcinome limité au corps utérin chez un FtoM de 36 ans exposé a la
testostérone depuis 5 ans (12),

- un cas néoplasie intraépithéliale de 'endomeétre chez un homme transgenre de 32 ans
exposé depuis 4 ans a la testostérone (13).

1.3.2 Testostérone et activité endométriale

L’effet de la testostérone sur I'épaisseur endométriale n’est pas clairement défini. Une
étude avec mesure échographique endovaginale de I'épaisseur de 'endométre chez 51 FtoM,
exposés a la testostérone depuis plus d’1 an, a été comparée a la mesure d’épaisseur
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endométriale conduite chez 77 femmes cisgenres témoins. Elle rapporte une différence
d’épaisseur endométriale de 1 mm en moins (15).

I a été démontré que I'endométre est toujours actif, c’est-a-dire imprégné en
cestrogénes et qu’il présente une prolifération cellulaire, chez environ la moitié des sujets
exposés a la testostérone : I'étude parisienne conduite sur les utérus de 112 patients
transgenres masculins ayant réalisé une hystérectomie apres un délais moyen de 3,7 ans
d’exposition a la testostérone dans le cadre de leur transition de genre, retrouvait un
endometre prolifératif chez 48% des sujets et un endométre atrophié chez 45% et une
hyperplasie endométriale chez 7% (35). Les sujets présentant un endometre actif pourraient
étre a risque de développer une néoplasie endométriale sous exposition a la testostérone.

A linverse, la part de patients qui présentaient un endometre inactivé pourraient avoir
une diminution du risque de cancer endométrial.

Avec des résultats similaires, une étude rétrospective multicentrique conduite sur 94 patients
transgenres masculins ayant eu recours a une hystérectomie aprés un délai moyen
d’exposition aux androgenes de 36 mois retrouvait 64% d’endomeétre prolifératif, 35%

d’endomeétre atrophique et 1 cas d’hyperplasie sans atypie (36).

Une troisieme étude rétrospective retrouve chez 81 patients hystérectomisés apres avoir été
exposeés a la testostérone pendant une durée moyenne de 4 ans, 40% avec un endometre
prolifératif, 50% un endomeétre atrophique, et des polypes endométriaux chez 11% (9).
Dans ces études, il n’a pas été prouvé que la testostérone ait une action antiproliférative sur
I'endométre, bien que des récepteurs aux androgénes soient présents sur 'endométre.

Cette persistance de 'imprégnation oestrogénique de 'endométre peut s’expliquer par
la persistance d’'une sécrétion ovarienne, notamment du fait de la plus forte prévalence
d’ovaires polymicrokystiques chez les patients sous androgénothérapie en raison des
multiples follicules qui pourraient étre la source d’une production oestrogénique, par la carence
en progestérone induite par I'anovulation (37), et par I'aromatisation périphérique des
androgénes en cestrogénes par le tissu adipeux (Figure 2) (14).

-I}|-:m-:|r‘: SL'I'I'E:I'ICII'E:

Cholestérol
Pregnénclone Progestérone ) )
Source : Institut Frangais de I'Education
17 OH Prégnénolone 17 ©H Progestérone
De |r,--:|roepi androstérone Androstene cdlione == === b o Testostérone
Owvaires, tssu ~:|<|||:v2ux, foie, g == AROMATASE = = 3w

ITIL‘SCIF: , hissu mammcaire

Estrone —— Estradiol

Figure 2 : Synthése des cestrogénes a partir des androgenes dans |'organisme féminin
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Cette imprégnation aux cestrogénes sans apport de progestérone pourrait s’avérer étre
un risque de cancer de 'endométre.

Concernant la testostérone, celle-ci peut étre convertie en dihydrotestostérone (DHT)
par la 5a-réductase ou en estradiol par I'aromatase. Bien qu'il ait été démontré que la DHT a
des effets antiprolifératifs sur les cellules cancéreuses de I'endometre, I'aromatase peut
diminuer la production de DHT en épuisant la testostérone et en augmentant les niveaux
d'cestrogénes, ce qui peut stimuler la prolifération de I'épithélium endométrial. De plus, la
testostérone et la DHT interagissent avec le récepteur du facteur de croissance épidermique
de I'endométre (30).

I.3.3 Testostérone et dysovulation, ovaires polymicrokystiques

L’hyperandrogénie relative a la prise de testostérone entraine chez les patients FtoM une
dysovulation voire une anovulation, responsable d’'une aménorrhée chez tous les patients au-
dela de 12-18 mois (38; 39).

Chez la femme cisgenre souffrant d’hyperandrogénie, il est établi que les androgénes
endogénes en excés empéchent la sécrétion pulsatile de LH, par rétrocontrle négatif sur
I'hypophyse (Figure 3), entrainant I'anovulation par l'absence de pic de LH : ceci est
secondairement responsable de I'absence de sécrétion de progestérone.

La sécrétion d’cestradiol persiste, mais a des concentrations plasmatiques plus basses qu’'au
cours d’'un cycle naturel et elle est alors non cyclique, contrairement a la situation existant chez
une femme cisgenre ne souffrant pas d’hyperandrogénie. L’aménorrhée découle directement
de l'absence de transformation cyclique de 'endomeétre prolifératif en endomeétre sécrétoire,
apte a la nidation, en raison d’une insuffisance relative en estrogénes d’une part, et de
I'absence de progestérone, d’autre part (40).
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Figure 3. Le cycle menstruel. Source : CNGOF
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Une partie des patients conservent, toutefois, des ovulations occasionnelles ce qui fait
que la testostérone n’est pas contraceptive (16).

Une étude a montré que 80 % des patients FtoM présentaient des caractéristiques
histologiques d’ovaires polymicrokystiques aprés au moins 6 mois de traitement a la
testostérone. Ceci peut s’expliquer par le nombre conséquent de récepteurs aux androgénes
présents sur les follicules pré-antraux (follicules ovariens immatures) et par les effets
prolifératif et anti-apoptotique des androgénes sur les cellules de la theque et de la granulosa
(35).

Theque externe

Théque interne
Membrane de Slavjanski
Cellules de la granulosa
Petites cavités

Zone pellucide

Ovocyte |

( Récepteurs aux androgénes

J. GOY-MARTIN
D Androgénes

Figure 4. Follicule pré-antral avec récepteurs aux androgenes

I.3.4 Recommandations Haute Autorité de Santé (HAS), World Professional
Association for Transgender Health (WPATH) et Endocrine Society sur la
recherche de cancer de ’endométre chez la population transgenre FtoM

Il n’existe pas de recommandation de dépistage du cancer de 'endométre spécifique
a la population transgenre (16). Les recommandations de la HAS de 2009 (qui devraient étre
réactualisées prochainement) ne proposent pas d’'imagerie pelvienne que ce soit a l'initiation
de 'hormonothérapie ou au cours du suivi (21).

En cas de symptdbmes comme des métrorragies ou des douleurs pelviennes : il est
recommandé par la WPATH de réaliser une échographie pelvienne, et en cas de découverte
d’endométre hypertrophié une biopsie endométriale est indiquée.

L’Endocrine Society, dans son rapport de 2017, préconise d’évaluer le bénéfice d’'une
hystérectomie au cas par cas, en tenant compte notamment des risques d’infections génitale
sexuellement transmissibles et carcinologiques de chaque patient et de I'engagement de
chacun dans son suivi gynécologique, avancant que les risques opératoires pourraient étre
moindres que ces risques (23).
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1.4 Intérét de faire une nouvelle étude de ’endométre chez les patients FtoM

Sachant qu’'un nombre significatif de personnes FtoM conservent une imprégnation
oestrogénique endométriale, il parait nécessaire de réaliser une étude robuste évaluant les
modifications de I'épaisseur endométriale sous I'effet de 'hormonothérapie afin d’obtenir des
recommandations pour la prise en charge de ces patients selon le sens d’évolution de
I'épaisseur de I'endométre :

En cas d’atrophie de 'endomeétre, définie par une épaisseur égale ou inférieure & 4mm
et témoin de l'arrét de la prolifération de 'endométre, une attitude rassurante quant au risque
de développement carcinologique pourrait étre adoptée,

En cas de stabilité de I'épaisseur de I'endométre qui reste supérieure a 4 mm le risque
carcinologique semblerait le méme que celui des femmes cisgenres et,

En cas d’endomeétre hypertrophié, c’est-a-dire d’épaisseur anormalement élevée, au-
dela de 12 mm en période d’activité génitale ou de 5 mm aprés la ménopause, il existerait un
surrisque carcinologique qui devrait donner lieu a un suivi spécifique afin de dépister un
éventuel cancer voire de proposer un traitement préventif tel que les microprogestatifs dans le
but de limiter 'accroissement de 'endomeétre.

Actuellement il n’existe pas de recommandation sur la nécessité de réaliser une imagerie
pelvienne au cours de la transition, ni avant ni en cours de traitement et le choix de leur
réalisation ou non et du mode d’'imagerie relévent du choix de chaque centre médical.

En pratique au CHU de Limoges, un bilan initial par échographie sus-pubienne est
effectué avant l'initiation de I'hormonothérapie. Avec le Docteur PLAS Camille et le Professeur
TEISSIER Marie-Pierre, nous avons décidé d’analyser les données biologiques et
d’échographies pelviennes disponibles d’une cohorte de patients, en parcours FtoM, recus en
endocrinologie pour hormonothérapie masculinisante. Le but de I'échographie pelvienne est
ici d’évaluer les changements de 'endometre sous I'effet de la testostérone intramusculaire a
6 mois de traitement. Il s’agit d’'une étude pilote.

Ce mode d’imagerie pelvienne manque cependant de précision pour la mesure de
l'endométre mais I'échographie par voie endovaginale, plus fiable et plus précise (41),
paraissait difficilement envisageable dans cette population présentant une atrophie vaginale
induite par 'hormonothérapie. De plus, I'impact psychologique possiblement fort de ce mode
d’examen nous ont fait reconsidérer la méthode d’évaluation de 'endomeétre au cours du
traitement par androgénes. Nous avons donc travaillé a I'élaboration d’'une autre étude de
recherche clinique plus précise et plus robuste : I'étude « TRANSENDO ». Au cours de cette
analyse clinique, I'évaluation de 'endométre sera réalisée par imagerie IRM et sera proposée
a une cohorte de patients transgenres FtoM, avant, puis aprés 12 mois d’exposition a la
testostérone, en vue d’étudier les éventuels changements d’épaisseur endométriale, en
évaluant les éventuels facteurs de risques associés.

En effet, dans la littérature, une aménorrhée est rapportée chez la majorité des individus
a 6 mois de traitement et plus de 93% sont en aménorrhée a 12 mois (39) (38).

L’'IRM pelvienne est 'examen de référence pour I'étude de l'utérus et son acceptation par
les patients est trés bonne.
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Etude préliminaire a TRANSENDO : analyse échographique de
’endomeétre chez les patients FtoM traités

Avec le Dr Camille PLAS nous avons conduit une étude préliminaire a 'étude TRANSENDO
dans le service d’Endocrinologie dont I'objectif principal a été de décrire I'évolution de
I'épaisseur de 'endométre mesuré eéchographiquement sous l'effet de la testostérone chez les
patients FtoM aprés 6 mois de traitement.

Cette étude a été réalisée sur la base de données recueillies prospectivement afin de connaitre
la population (catégorie d’age, facteurs de risques, démographie) et avoir un apercu des
variations de 'endométre a 6 mois car 50% des sujets sont en aménorrhée dans la littérature.

En I'absence de recommandation sur la pratique d’examen de dépistage d’anomalie utérine
ou ovarienne avant hormonothérapie, la réalisation d’'une échographie pelvienne par voie sus-
pubienne est couramment pratiquée au CHU de Limoges avant le début du traitement puis
répétée apres 6 mois de traitement afin de ne pas méconnaitre une pathologie utérine.

1.1 Résumé de I’étude de cas

Il s’agit d’'une étude pilote dont le titre est « Evaluation de I’épaisseur de I’endomeétre par
échographie sus-pubienne chez les patients transgenres FtoM avant et a 6 mois
d’exposition a la testostérone ».

Elle a été conduite a partir de données biologiques et échographiques recueillies de maniere
prospective dans le dossier médical des patients, suivis dans le cadre de leur parcours de
transidentité et recus en consultations par le Dr Camille PLAS.

1.2  Matériel et méthodes

11.2.1 Schéma de I’étude

C’est une étude descriptive analytique basée sur une cohorte prospective qui s’est déroulée
entre le 1°" mars 2023 et le 31 juillet 2024 dans le service d’Endocrinologie du CHU de
Limoges.

La période d’inclusion allait du 1°" mars 2023 au 31 janvier 2024. La durée de participation de
chaque patient était de 6 mois.

I1.2.2 Justification des choix méthodologiques

Il a été choisi de conduire une étude comparative de I'épaisseur endométriale au cours du
traitement masculinisant, puisque le sens de la variation du critére de jugement n’est pas
certain. Cette étude vise a décrire I'évolution du critere de jugement principal, qui est
I’épaisseur de I’endométre, sous I'impact du traitement par testostérone.

L’objectif sera de décrire le sens de son évolution.

[1.2.3 Objectifs et criteres de jugement

L’objectif principal de I'étude consistait a comparer I'épaisseur endométriale, mesurée en
échographie, chez les patients en cours de transition de genre female-to-male entre TO et 6
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mois a partir de l'introduction d’Androtardyl (testostérone énanthate) en voie intramusculaire.

Le critere de jugement principal était I'épaisseur endométriale avant puis aprés 6 mois
d’exposition a la testostérone, mesurée par échographie sus-pubienne au dixieme de
millimetre. L’échographie a TO avait lieu entre le 2¢ et le 6° jour du cycle menstruel.

Les objectifs secondaires consistaient a :

1)

2)

3)

4)

5)

Evaluer la proportion de patients ayant présenté une hypertrophie de 'endométre aprés 6
mois de prise d’Androtardyl. L’hypertrophie endométriale est définie par une mesure de
I'épaisseur de 'endomeétre supérieure ou égale a 12mm chez les sujets en activité génitale
ou supérieure ou égale a 5mm chez les sujets ménopauseés.

Evaluer la proportion de patients ayant présenté une atrophie de 'endométre aprés 6 mois
de prise d’Androtardyl. L’atrophie endométriale est définie par une mesure de I'épaisseur
de 'endométre inférieure ou égale a 4mm a tout moment du cycle menstruel.

Etudier I'association entre I'évolution de I'épaisseur endométriale entre TO et 6 mois
(variable dépendante) chez les patients en cours de transition de genre FtoM et les
variables indépendantes suivantes en lien avec statut hormonal :

- Les taux d’estradiol et de testostérone a T6 d’exposition a I'’Androtardyl ;

- La survenue dune aménorrhée entre TO et T6 d'exposition a Androtardyl.
L’aménorrhée est définie par 'absence de tout saignement utérin depuis = 3 mois ;

- L’existence d’'un surpoids a TO ; Le surpoids est défini par 'OMS par un IMC supérieur
ou égale a 25.

Identifier, parmi les associations retrouvées dans les objectifs secondaires précédents, les
déterminants de I'évolution de I'épaisseur endométriale chez les patients en cours de
transition de genre FtoM et la présence d’un surpoids a TO.

Etudier les associations suivantes :

- L’association entre le taux de testostérone plasmatique a T6 et la survenue d’une
aménorrhée entre TO et 6 mois d’exposition a Androtardyl ;

- L’association entre la présence d'un surpoids a TO et le taux de testostérone
plasmatique a 6 mois d’exposition a Androtardyl ;

- L’association entre le taux d’cestradiol plasmatique a T6 et la survenue d’une
ameénorrhée entre TO et 6 mois d’exposition a I’Androtardyl ;

- L’association entre la présence d’un surpoids a TO et le taux d’cestradiol plasmatique

aT6;

- L’association entre la présence d’un surpoids a TO et la survenue d’'une aménorrhée a
6 mois d’exposition a Androtardyl.
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I1.2.4 Critéres d’éligibilité

Les critéres d’éligibilité comportaient comme critéres d’inclusion 'age d’au moins 18 ans et
comme critéres d’exclusion les antécédents de prise antérieure d’androgénes exogénes, la
prise de progestatifs dans les 3 mois précédents la période d’inclusion et I'hystérectomie.

I1.2.5 Population de I’étude

16 sujets ont été inclus au départ. 2 sujets n'ont pas été analysés car ils n’avaient pas réalisé
I'échographie a TO, 1 sujet a été exclu parce qu'’il n’avait pas réalisé I'échographie pelvienne
aTé6.

13 patients ont finalement pu étre analysés.

16 patients entrant dans le parcours de
transition FtoM du 01/03/23 au 31/01/24

- 2 patients ne présentant
pas d’échographie a TO

\ 4
14 patients présentant une échographie - 1 patient ne présentant pas

et les dosages hormonaux a TO d’échographie a T6

\ 4

13 patients présentant une
échographie, les dosages hormonaux
a TO et une échographie et les
dosages hormonaux a T6

Figure 5. Diagramme de flux

11.L2.6 Procédure de larecherche

La procédure de la recherche consiste au recueil des données biologiques et
échographiques réalisés dans le cadre du parcours de transidentité au CHU de Limoges de
patients FtoM.

L’hormonothérapie prise par les patients est 'ANDROTARDYL (testostérone
énanthate) intramusculaire pour tous les sujets. La posologie initiale est de un quart d’ampoule
contenant 250mg administré tous les 14 jours par une infirmiére libérale.

La posologie est secondairement adaptée en fonction de I'évolution clinique, a savoir la
tolérance, les modifications des caractéres sexuels secondaires et également adaptée en
fonction du dosage de la testostérone totale plasmatique, avec des objectifs dans les normes
basses des hommes cisgenres a savoir entre 2 et 5 ng/ml en fin de dose.

Les données biologiques comportent les taux hormonaux (17 béta-oestradiol,
testostérone totale) avant le début de I'hormonothérapie (TO) et dosés a 6 mois (T6) du
traitement lors de la consultation de suivi.

Les échographies sus-pubiennes sont réalisées par des échographistes libéraux, avant
initiation de 'hormonothérapie en premiére phase du cycle menstruel entre J2 et J6 du cycle
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et renouvelée a 6 mois du traitement masculinisant.
L'épaisseur de I'endométre est mesurée dans le plan sagittal en incluant les deux couches de
I'endomeétre.

I1.2.7 Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été décrites selon la moyenne * écart-type, le minimum, le
maximum, la médiane et l'intervalle interquartile, et les variables qualitatives a l'aide des
fréquences et des proportions rapportées en pourcentages (%).

Aucune distribution des différentes variables quantitatives ne suivait une loi normale.
Afin de répondre a I'objectif principal, la comparaison de médianes (ou des rangs) sur deux
échantillons appariés a été réalisée a I'aide d’'un test de Wilcoxon.

Les comparaisons de médianes ont toutes été réalisées a 'aide d’un test de Mann-Whitney.

Un coefficient de corrélation utilisant la méthode de Spearman a été calculé pour étudier les
associations entre deux variables quantitatives. Un graphique avec nuage de point a été
rapporté.

Pour les variables qualitatives, les comparaisons de proportions ont été réalisées a 'aide d’'un
test exact de Fisher.

L’ensemble des tests statistiques étaient bilatéraux en acceptant un risque d’erreur de 1ére
espéce a = 5%. Toutes les p-values < 0,05 étaient considérées comme statistiquement
significatives.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel RStudio version 4.2.2 (The
R Foundation for Statistical Computing).

1.3 Résultats

Les résultats bruts sont consignés dans un tableau en annexe page 69 .

11.3.1 Population, caractéristiques générales et données descriptives

Population (n=13)

Age (ans) (moy + ET) 21,3+ (4,2)
Minimum ; Maximum [18,0; 33,0]
Médiane [IQR] 5,0 (4,0;7,0)
Tabac 3 (23,1%)
Projet hystérectomie 3 (23,1%)
Comorbiditées mentales* 7 (53,8 %)
Testostérone TO 0,91 + (0,89)
[0,16; 3,29]

0,58 (0,41 ; 0,89)
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Tableau 1. Caractéristique démographique, cliniques et biologiques de la population.

*Comorbidités mentales : antécédent de dépression et/ou de troubles anxieux et/ou de schizophrénie

Testostérone T6

Estradiol TO

Estradiol T6

IMC TO

IMC T6

Surpoids TO
Surpoids T6
Aménorrhée TO

Aménorrhée T6

Ep. endométriale TO (mm)

Ep. endométriale T6 (mm)

Ep. endométriale normale TO
Ep. endométriale normale T6
Ep. Endométriale £4 mm TO

Atrophie endométriale a T6

4,51 £ (1,62)
[2,20 ; 7,20]
4,50 (3,20 ; 5,20)

62,1+ (71,9)
[17,8 ; 280,0]
33,0 (29,0 ; 51,0)

46,4 + (14,9)
[24,0 ; 73,0]
50,0 (34,0 ; 54,0)

22,8+ (5,7)
[17,0 ; 36,3]
21,6 (18,2 ; 26,4)

24,2 + (5,9)
[17,6 ; 36,7]
23,2 (19,1 ; 28,7)

4 (30%)
4 (30%)
1 (7,7%)
10 (77%)

5,8 £ (2,6)
[3,0; 11,5]
5,0 (4,0 ; 7,0)

3,7 +(1,9)
[2,0;7,4]
2,9 (2,4;5,2)

8 (61,5%)
5 (38,4%)
5 (38,4%)

8 (61,5%)

Les données quantitatives sont représentées selon la moyenne + (ET : écart-type), [le minimum ; maximum] et la
médiane (IQR : intervalle interquartile). Les données qualitatives sont présentées a l'aide des fréquences et des
pourcentages (%). PF : préservation fertilité avant hormonothérapie.
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[1.3.2 Objectif principal

Il s’agissait de comparer les épaisseurs endométriales moyennes mesurées lors de
l'introduction d’Androtardyl (TO) et a 6 mois d’exposition (T6) chez les patients en cours de

transition de genre FtoM.

La moyenne des différences entre les épaisseurs endométriales entre TO et T6 est de 2 mm
(IC 95% : -0.1-4,2), la comparaison des moyennes n’a pas pu étre calculée en raison du trop
faible nombre de sujet. La médiane des différences des épaisseurs endométriales mesurées

a TO et T6 (différence T6-T0) est de -1,70 mm.

Il existe une diminution médiane de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 de 1,70 mm
mais cette diminution n’est pas statistiquement significative (p=0,100) (cf Tableau 2).

Moyenne £ ET

Minimum ;

Population (n=13) Maximum

Médiane [IQR]

Médiane des
différences de
I'épaisseur
endométriale

p-value*

Epaisseur endométriale TO (mm)
5,8 +(2,6)

[3,0; 11,5]
5,0 (4,0 ; 7,0)

Epaisseur endométriale T6 (mm) 3,7%+(1,9
[2,0;7,4]
29((2,4;52)

-1,70 0,100

Tableau 2. Comparaison de I'épaisseur endométriale entre TO et T6.

Les données quantitatives sont représentées selon la moyenne * (écart-type), [le minimum ; maximum] et la
médiane (IQR : intervalle interquartile). L’évolution absolue entre TO et T6 représente I’évolution la différence
absolue d’épaisseur endométriale entre T6 et TO (différence T6-T0). *p-value issue d’un test de Wilcoxon pour

données appariées.
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Figure 6. Représentation graphique de I'épaisseur endométriale en boxplot
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11.3.3 Objectifs secondaires

1) Proportion de patients en cours de transition FtoM ayant une hypertrophie endométriale a
T6:

Aucun sujet n’a présenté d’hypertrophie a 6 mois d’hormonothérapie.

2) Proportion d’atrophie endométriale a T6 :

Une atrophie endométriale & T6 a été retrouvée chez 8 sujets sur 13, soit une prévalence de
61,5% d’atrophie (IC95%: 31,6-86,1).

La proportion de survenue d’atrophie endométriale a T6 (sujets qui ne présentaient pas
d’atrophie a TO et qui présentaient une atrophie a T6) était de 46,2% des sujets (IC95% :
19,2 ; 74,9).

5 patients sur 13 ont conservé une épaisseur endométriale « normale », ni hypertrophié, ni
atrophié, soit 39,5% de I'effectif.

3) Analyse de 'association entre la différence absolue de I'épaisseur endométriale mesurée
entre TO et T6 chez les patients en cours de transition de genre FtoM et le taux de
testostérone plasmatique a T6 :

Il n’a pas été mis en évidence d’association entre la variation de I'épaisseur de 'endométre
et les taux plasmatiques de testostérone a T6 de 'hormonothérapie.

4

Delta &paisseur endométriale (TE-TO)

-8 r=-0,01 (p=0,977)

-107

[R=2

e
o
[==]

Taux de testostérone a T6
Figure 7. Corrélation entre I'évolution de I'épaisseur endométriale et le taux de testostérone a T6

Le coefficient de corrélation estimé avec la méthode de spearman est de rhé = 0,1 (p-value = 0,378), ce qui
indique qu'il n'existe pas d’association entre les deux variables considérées.
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4) Etude de I'association entre la différence absolue de I'épaisseur endométriale mesurée
entre TO et T6 chez les patients en cours de transition de genre FtoM et le taux
d’estrogénes plasmatique a T6 :

Il n’a pas été mis en évidence d’association entre la variation de I'épaisseur de 'endométre
et les taux plasmatiques d’estradiol a T6 de 'hormonothérapie.

Delta épaisseur endométriale (T6-TO)

8- r=027 (p=10373)

-10+

20 30 40 50 g0 70 20
Taux d'estradiol a2 TG

Figure 8. Corrélation entre I'évolution de I'épaisseur endométriale et le taux de I'estradiol a T6

Le coefficient de corrélation estimé avec la méthode de Kendall est de rhd = 0,27 (p-value = 0,373), ce qui
indique qu'il n'existe pas d’association entre les deux variables considérées.

5) Comparaison de I'évolution de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 selon la présence
d’'une aménorrhée a T6 :

A T6, 10 sujets sur 13 présentaient une aménorrhée, soit une proportion de 76,9%.

L’épaisseur endométriale diminuait en moyenne de 2,5 mm dans le sous-groupe de sujets
en aménorrhée, contre une diminution de 0,4 mm dans le sous-groupe de patients qui
n’étaient pas en aménorrhée a T6, cette différence n’était pas statistiquement significative
(p=0,,469).

Il N’y a pas de différence d’évolution de I'épaisseur endométriale selon la présence ou
'absence d’une aménorrhée a T6.
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Aménorrhée a

Aménorrhée a

Population T6: Non T6 : Oui
totale p-
n=3 n=10 value
n=13
(23,1%) (76,9%)
Evolution absolue de -2,0 + (3,6) -0,4 +(1,2) -2,5+ (4,0) 0,469
I’épaisseur endométriale [-8,2; 3,0] [-1,7 ; 0,4] [-8,2; 3,0]
-1,7 (-3,6 ; 0,4) 0,1(-0,8:0,3) -3,2(-4,7;1,1)
Evolution relative de
I’épaisseur endométriale -0,2 + (0,6) -0,1 + (0,3) -0,2 + (0,7) 0,446
[-0,8;1,0] [[0,5;0,1] [-0,8;1,0]
-0,5(-0,6; 0,1) 0,0 (-0,2;0,0) -0,6 (-0,6; 0,3)

Tableau 3. Evolution de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 selon la présence d’une aménorrhée

aTé

Les données quantitatives sont représentées selon la moyenne + (écart-type), [le minimum ; maximum] et la
médiane (IQR : intervalle interquartile). L’évolution absolue entre TO et T6 représente I’évolution la différence
absolue d’épaisseur endométriale entre T6 et TO (différence T6-TO0) et I'évolution relative entre TO et T6
représente la différence d’épaisseur endométriale entre T6 et TO rapporté sur I'épaisseur endométriale a TO (soit

[T6-TO)/TO).

6) Comparer 'évolution de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 selon la présence d’'un

surpoids a TO :

Il n'a pas été mis en évidence d’association entre I'évolution de I'épaisseur endométriale et la

présence d’un surpoids a TO.

Surpoids aTO :

Surpoids a TO :

Non Oui
p-
n=9 n=4 value
(69,2%) (30,8%)
Evolution absolue de -1,8 £ (3,6) -2,5 £ (4,0) 0,940
I’épaisseur endométriale (mm) [-8,2; 3,0] [-7,6; 2,2]
-1,5(-3,6 ;0,4) -2,4 (-4,2;-0,7)
Evolution relative de
I’épaisseur endométriale (%) -0,1 + (0,6) -0,3+(0,7) 0,643
[-0,7 ; 1,0] [-0,8; 0,7]
-0,4(-0,6 ;0,1) -0,5(-0,6 ; -0,2)

Tableau 4. Evolution de I'épaisseur endométriale entre TO et T6 selon la présence d’un surpoids & TO.

Les données quantitatives sont représentées selon la moyenne + (écart-type), [le minimum ; maximum] et la
médiane (IQR : intervalle interquartile). L’évolution absolution entre TO et T6 représente I'évolution la différence
absolue d’épaisseur endométriale entre T6 et TO (différence T6-TO0) et I'évolution relative entre TO et T6
représente la différence d’épaisseur endométriale entre T6 et TO rapporté sur I'épaisseur endométriale a TO (soit

[T6-TO)/TO).
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7) Comparer le taux de testostérone plasmatique a T6, le taux d’estradiol plasmatique a T6
et la proportion de patients en surpoids a TO en fonction de la présence d’une
aménorrhée a T6 :

Il n’y avait pas de différence pour les taux d’estradiol et de testostérone en fonction de la
présence, ou non, d'une aménorrhée a T6.

Aménorrhée a Aménorrhée a
Population totale T6: Non T6: Oui o-
n=13 n=3 n=10 value
(23,1%) (76,9%)
Taux de testostérone T6 4,5+ (1,6) 4,6 £ (2,5) 4,5+ (1,4) >0,999
(nmol/L) [2,2;7,2] [2,2;7,2] [3,0;7,2]
4,5(3,2;5,2) 4,5(3,4;5,9) 4,2 (3,2;5,2)
Taux d’estradiol T6 46,4 + (14,9) 43,3 +(16,9) 47,3 + (15,1) 0,937
(pg/mL) [24,0 ; 73,0] [24,0 ; 55,0] [25,0; 73,0]
50,0 (34,0 ; 54,0) 51,0 (37,5;53,0) 48,0(35,5;53,8)
Surpoids, n (%) 4 (30,8%) 1(33,3%) 3 (30,0%) >0,999

Tableau 5. Comparaisons du taux de testostérone a T6, du taux d’estradiol a T6 et de la proportion de
patients en surpoids a TO en fonction de la présence d’'une aménorrhée a T6.

Les données quantitatives sont représentées selon la moyenne + (écart-type), [le minimum ; maximum] et la
médiane (IQR : intervalle interquartile). Les données qualitatives sont présentées a l'aide des fréquences et des
pourcentages. Les p-values sont issues d’un test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et d’un test
exact de Fisher pour les variables qualitatives.

8) Comparer le taux de testostérone plasmatique a T6, le taux d’estradiol plasmatique a T6
et la proportion de patients en aménorrhée a T6 selon la présence d’un surpoids a TO.

Il N’y avait pas de différence pour les taux d’estradiol et de testostérone en fonction de la
présence, ou non, d’'un surpoids a TO.

Il N’y avait pas de différence de nombre de sujets en aménorrhée a T6 en fonction de la
présence, ou non, d’'un surpoids a TO.

Surpoids aTO : Surpoids aTO :

Population totale ~ NOn Oui
13 n=9 n=4 p-value
(69,2%) (30,8%)

Taux de testostérone T6 4,5+ (1,6) 4,5+ (1,8) 4,6 £ (1,3) >0,999
(nmol/L) [2,2;7,2] [2,2;7,2] [3,0;6,1]

4,5(3,2;5,2) 3,7(3,2;5,2) 4,6 (4,1;5,1)
Taux d’estradiol T6 46,4 + (14,9) 45,3 £ (14,8) 48,8 £ (17,2) 0,710
(pg/mL) [24,0; 73,0] [24,0 ; 73,0] [25,0 ; 66,0]

50,0 (34,0 ; 54,0) 51,0 (37,5,;53,0) 52,0 (44,5, 56,3)
Aménorrhée a T6 10 (76,9%) 7 (77,8%) 3 (75,0%) >0,999

Tableau 6. Comparaisons du taux de testostérone a T6, du taux d’estradiol a T6 et de la proportion de
patients en surpoids a TO en aménorrhée a T6 selon la présence d’un surpoids a TO.
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Les données quantitatives sont représentées selon la moyen + (écart-type), [le minimum ; maximum]
et la médiane (IQR : intervalle interquartile). Les données qualitatives sont présentées a l'aide des
fréquences et des pourcentages. Les p-values sont issues d’'un test de Mann-Whitney pour les
variables quantitatives et d’un test exact de Fisher pour les variables qualitatives.

1.4 Discussion

[1.4.1 Données générales

La population de I'étude avait en moyenne 21,3 ans ; aucun sujet n’était ménopausé. Il
s’agit donc d’une population « en activité génitale » qui présente un risque d’impact
hormonal sur un endométre toujours actif et réceptif.

7 sujets sur 13 (53,8%) avaient un antécédent de pathologie mentale, dont un trouble
anxieux chez 4 sujets (30%), un antécédent de dépression chez 3 sujets (23%) et une
schizophrénie chez 1 sujet (7%). Ces résultats sont comparables a I'étude Irlandaise de
Judge et al. (28). L'importante prévalence de comorbidités mentales renforce l'intérét d’un
suivi psychologique et psychiatrique adapté a chaque patient car elles peuvent entraver leur
suivi médical, en particulier gynécologique.

Concernant I'IMC, la prévalence du surpoids dans cette population était de 30% (4 sujets

sur 13) avant traitement et cette proportion était la méme a 6 mois du traitement.
L'IMC des sujets a pourtant augmenté de 6 % (+1,4 point) @ 6 mois de traitement.
La prise pondérale concerne 10 patients sur 13 (77%). Parmi eux, 3 sujets étaient en surpoids
a TO. 1 sujet présentait une obésité, de grade Il, a TO (7%) et 1 sujet qui était en surpoids a
TO (IMC=26,4) est devenu obése a T6, de grade I, ainsi le nombre de sujets obéses a T6 était
2 sur 13 (15%).
Une vigilance clinique attentive doit étre portée vis-a-vis de ce probléme métabolique. Notons
cependant que les 2 sujets obeses a T6 avaient une épaisseur endométriale de 2 mm et
présentaient une aménorrhée a T6. Cet élément peut paraitre surprenant en regard du role
favorisant connu de 'obésité sur I'hyperplasie endométriale chez les femmes cis (14).

L’augmentation de I'lMC et la présence d’un surpoids ne semblent pas impacter I'évolution au
plan gynécologique. En effet, les taux de testostérone et d’estradiol ne différent pas en regard
de ce parameétre clinigue dans notre étude, entre les groupes excés de poids et poids normal.

Concernant les taux plasmatiques de testostérone et d’estradiol : I'étude ne révéle pas de
différence en regard de I'IMC. En effet, les concentrations stéroidiennes sont comparables
entre les groupes exces de poids et poids normal.

Dans cette série de 13 patients, le taux d’estradiol est similaire entre les 2 groupes et reste
dans une tranche de valeur basse, puisque qu’inférieur a 60 pg/ml, sans étre effondré dans le
groupe aménorrhéique. De méme, il n’est pas retrouvé de corrélation significative entre le
surpoids a TO et I'évolution de I'épaisseur de 'endométre TO-T6.

Ce résultat est surprenant dans la mesure ou il est établi que le surpoids favorise
'hyperoestrogénie ce qui contribue a la prolifération endométriale (14). En effet, le tissu
adipeux est un site d’aromatisation des androgénes en cestrogénes. Le petit effectif de notre
étude participe au manque de significativité des résultats et le délai d’exposition a
’hormonothérapie (6 mois) pourrai représenter un facteur confondant pour évaluer les
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changements de I'épaisseur de I'endométre et nous ne disposons pas de données dans la
littérature pour le savoir.

Concernant la prise de poids sous hormonothérapie masculinisante, la revue de la littérature
rapporte une augmentation de la masse maigre et de la masse grasse (41) mais pas
d’augmentation du risque de développer un diabéete ni d’augmentation de l'insulinorésistance
(42).

A chaque consultation de suivi endocrinologigue au CHU de Limoges, le poids est observé et
en cas de prise de poids significative, la présence d’'un déséquilibre alimentaire et/ou d’'une
activité physique inadaptée sont recherchés afin de proposer la mise en place de regles
hygiéno-diététiques et d’'un accompagnement nutritionnel si nécessaire.

Ces résultats nous ont conduit a ajouter la recherche de I'existence d’'une association
entre la variation du poids et de I'épaisseur endométriale au protocole TRANSENDO.
Cette étude s’intéressera également a I'évolution de I’ épaisseur endométriale dans le sous-
groupe de patients porteurs d’ovaires polymicrokystiques (OPK) avant traitement, en effet, la
présence initiale d’'OPK peut étre un facteur confondant, les patients atteints ayant tendance
a développer une dysovulation responsable d’hypertrophie endométriale.

L’aménorrhée est ici rapidement présente a 6 mois du traitement par testostérone
énanthate puisqu’elle est observée chez 10 sujets sur 13 (1 cas a TO et 10 patients a T6). Ce
résultat est concordant a la fois avec I'abaissement du taux moyen d’estradiol a 46,4 pg/ml a
T6 et avec I'évolution de 'endomeétre. En effet, nous avons retrouvé une atrophie pour plus de
la moitié d’entre eux obtenue majoritairement a 6 mois (61,5% des sujets avaient une
épaisseur <4 mm a 6 mois de traitement), mais 5 sujets ont un endométre d’épaisseur normale
comme on peut I'observer sur le tableau 1.

1 sujet était déja en aménorrhée a TO, il présentait un antécédent de spanioménorrhée, 'lMC
était normal a TO, I'épaisseur endométriale était de 3 mm a TO, et passait a 6 mm T6 (cf
tableau des résultats p.69).

Parmi les sujets qui n’étaient pas en aménorrhée (3/13), il n’a pas pu étre décrit
d’association avec la présence d’une surcharge pondérale, ni avec les taux hormonaux de
testostérone et d’estradiol relativement bas aprés 6 mois de traitement.

Ce résultat améne a une discussion et s’avere un point complexe : la présence de
saignements utérins est possible alors méme que le taux d’estradiol moyen est bas a 43,3
pg/ml (cf Tableau 3) et ne différe pas du taux mesuré dans le groupe aménorrhée qui est en
moyenne a 47,3 pg/ml. L’absence de différence de la concentration en estradiol, entre le
groupe aménorrhée et le groupe « saignements utérins persistants », attire notre attention sur
le manque de discrimination du dosage du taux d’estradiol, effectué a l'instant « t », qui peut
fluctuer.

Chez la femme cisgenre, il est admis que pour qu'il y ait des régles sans ovulation, un niveau
minimum d'cestrogénes plasmatiques est nécessaire pour assurer une « imprégnation
cestrogénique » suffisante de I'endométre et atteindre un seuil situé autour de 40-50 pg/ml
pour stimuler la croissance et I'épaississement de la muqueuse endométriale. Dans les cycles
anovulatoires, ce niveau continu mais modéré d'cestrogénes peut conduire a une hémorragie
de privation lorsque les niveaux d'cestrogénes chutent. Ainsi, des variations du taux
d’cestrogénes qui n'auraient pas pu étre mis en évidence au moment des dosages, pourraient
expliquer la difféerence observée chez les sujets concernant les saignements utérins. La
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persistance d’'une ovulation chez certains sujets pourrait également étre une explication de la
persistance de saignements utérins.

11.4.2 Analyse du critere principal : évolution de I’épaisseur endométriale

Nous avons relevé une diminution moyenne de I'épaisseur endométriale de 2mm entre TO
et a 6 mois d’hormonothérapie par testostérone intramusculaire. L’épaisseur moyenne a 6
mois du traitement est de 3,7 mm. Cette donnée est rassurante. Néanmoins, nous devons
rester critiqgue vis-a-vis de I'outil de mesure imparfait car il s’agissait d’échographie par voie
sus-pubienne dont la résolution d'image est soumise a l'interposition du tissu sous-cutané
abdominal et des anses digestives entre la sonde et 'utérus (43).

Avec ces réserves, nous montrons cependant qu’aucun sujet n’a présenté d’hypertrophie
endométriale a 6 mois d’hormonothérapie. De plus, 8 sur 13 (61,5%) des sujets présentaient
une atrophie et pourraient ainsi étre protégés de la survenue d’'une éventuelle hypertrophie
endométriale (Tableau 1).

Toutefois, 5 sur 13 (39,5%) conservent une épaisseur endométriale normale (mesurée entre
4,1 et 11 mm Ces sujets ont probablement le méme risque que les femmes cisgenres pour le
cancer de 'endometre, d’ou la nécessité de mettre en place un suivi gynécologique régulier et
de réaliser une imagerie pelvienne en cas de métrorragies, qui sera complétée par une biopsie
de 'endométre en cas d’anomalie échographique.

Ainsi, méme si ces résultats échographiques sont rassurants puisqu’il n’y a pas
d’hypertrophie de 'endométre, une confirmation grace a la recherche TRANSENDO s’aveéere
nécessaire avec un outil de mesure plus fiable et une méthodologie dédiée sur le mode d’'un
travail prospectif.

Ceci est enrichi par une étude récente, parue dans la revue JAMA Oncology en juin 2024, qui
rapporte un nombre conséquent de cancers endométriaux chez 11,4% de femmes noires
ménopausées qui présentaient une épaisseur endométriale inférieure a 5 mm en échographie,
c’est-a-dire sans hypertrophie endométriale, dans un contexte de métrorragies et/ou de
douleurs pelviennes (44).

En raison de la possibilité de développer un cancer endométrial sans hypertrophie
endométriale préalable, il convient de rester prudent méme en cas d’atrophie endométriale.

Ces résultats concordent avec la littérature disponible. L’étude parisienne de

Gryndberg et al. conduite sur les utérus de 112 patients transgenres masculins ayant réalisé
une hystérectomie aprés une durée moyenne de 3,7 années d’exposition a 'hormonothérapie,
retrouvait un endomeétre prolifératif chez 48% des sujets, un endométre atrophié chez 45% et
une hyperplasie chez 7% (35).
L’étude américaine de Frances et al. rapporte chez 94 patients transgenres masculins ayant
eu recours a une hystérectomie aprés un délai moyen d’exposition aux androgénes de 36
mois, une prévalence 64% d’endometre prolifératif, 35% d’endométre atrophique et 1 cas
d’hyperplasie sans atypie. L’épaisseur endométriale a été mesurée par échographie
endovaginale chez 23 patients sur 94, et aucune corrélation n’a été mise en évidence entre
les résultats échographiques et les résultats anatomopathologiques, ce qui est surprenant et
nécessiterait une nouvelle étude pour vérifier I'existence d’une corrélation entre I'épaisseur de
'endometre mesurée par IRM pelviennes, examen de référence pour 'endomeétre, et 'analyse
anatomopathologique.
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Il n’a pas été retrouvée d’association entre les résultats anatomopathologiques et la durée de
le 'hormonothérapie (36).

Mitzi et al. ont retrouvé, chez 81 patients hystérectomisés aprés un délai moyen de 4 ans
d’hormonothérapie, 40% d’endometre prolifératif, 50% d’endomeétre atrophique et 11% de
polypes endométriaux (9).

Il est a noter que la proportion de sujets avec endomeétre atrophique est Iégérement supérieure
dans notre étude, ceci pouvant résulter du biais lié au mode de mesure échographique et du
biais de comparaison puisqu’il s’agit dans notre cohorte de résultats échographiques alors que
les données disponibles dans la littérature sont des résultats anatomopathologiques (35) (9)
(36).

Concernant 'IMC, la prévalence du surpoids était de 30% (4 sujets sur 13) avant
traitement et cette proportion était la méme a 6 mois du traitement, I'lMC des sujets a
augmenté de 6% (1,4 points) a 6 mois de traitement. Cependant ce paramétre clinique ne
semble pas influencer de fagon péjorative I'évolution de 'endométre.

11.4.3 Discussion générale, critiques de I’étude

77% des patients n'ont pas de projet d’hystérectomie, ce qui renforce I'importance
d’obtenir de nouvelles données quant aux risques de cancer de 'endométre sur le long terme.

Cette étude préliminaire, avec faible effectif de sujets (N = 13), n’a pas permis de montrer
d’association statistiquement significative avec le taux plasmatique d’'estradiol, le statut
pondéral, probablement en raison de son manque de puissance, mais les résultats semblent
rassurants y compris chez les personnes en excés de poids.

Un autre biais résulte dans le mode d’'imagerie utilisé, I'échographie sus-pubienne, qui
mangue de précision dans la mesure ou la mauvaise échogénicité en lien avec la transposition
des anses digestives et I'épaisseur du tissu sous-cutané abdominal, vient géner la mesure de
la muqueuse endométriale. De plus, les opérateurs étaient différents, puisqu’il s’agit d’'une
étude sur recueil de données et ils connaissaient le statut hormonal du patient.

Le troisiéme biais important réside dans I'absence de reproductibilité de la mesure de
I'épaisseur endométriale, les échographistes étant différents dans I'étude puisqu’il ne
s’agissait que d’'une étude de recueil de données.

Une autre limite pourrait aussi étre évoquée, relative a la période d’exposition. En effet,
il est admis que 'endométre va continuer de varier au-dela de 6 mois d’hormonothérapie car
certains sujets ne sont pas encore en aménorrhée. Ceci incite donc a adapter la temporalité
du suivi de 'endomeétre et nous incite a proposer une analyse a 1 an dans la recherche
TRANSENDO.

Elle montre aussi que 5 sujets sur 13 n’ont pas d’atrophie endométriale. Ceci nous parait
essentiel pour poursuivre I'étude de 'endométre d’une part, a plus large échelle et d’autre part,
au moyen d’'une IRM comme cela est prévu dans le protocole TRANSENDO ou la lecture de
I'épaisseur endométriale sera associée a une évaluation rigoureuse puisque standardisée.

Soulignons ici que cette étude est innovante puisque nous ne disposons pas, dans la
littérature actuellement disponible, de résultats d’'imagerie de I'endométre avant et aprés
hormonothérapie.
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[ll.  Mise en place du protocole de TRANSENDO

Nous proposons la mise en place d'une étude pilote observationnelle, & un bras,
monocentrique, a visée comparative et analytique : le protocole TRANSENDO.

Nous émettons I'hypothése que I'utilisation d’'une hormonothérapie par testostérone chez les
sujets FtoM, associée a I'imprégnation physiologique oestrogénique, pourrait entrainer une
modification de I'épaisseur endométriale.

.1 Objectifs de I’étude

l11.1.1 Objectif principal

L’objectif principal est de comparer I'épaisseur endométriale entre I'introduction d’Androtardyl
(TO) et & 12 mois d’exposition (T12) chez les patients en cours de transition de genre FtoM.

l11.L1.2 Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont les suivants :

1) Evaluer la proportion de patients en cours de transition de genre FtoM présentant une
hypertrophie de 'endometre a 12 mois d’exposition a I’Androtardyl (T12).

2) Evaluer la proportion de patients en cours de transition de genre FtoM présentant une
atrophie de 'endometre a 12 mois d’exposition a I'’Androtardyl (T12).

3) Etudier I'association entre la différence absolue de I'épaisseur endométriale mesurée
entre TO et 12 mois chez les patients en cours de transition de genre FtoM et :

- Le taux d’estradiol a 12 mois d’exposition a '’Androtardyl (T12) ;
- La différence absolue entre le taux d’estradiola TO eta T12 ;
- Le taux de testostérone a 12 mois d’exposition a ’Androtardyl (T12) ;

- La présence ou I'absence d’'une aménorrhée a 12 mois d’exposition a
Androtardyl (T12) ;

- L’existence ou non d’un surpoids a TO et a T12 ;

- La différence absolue de poids en TO et T12 ;
- La présence ou I'absence d’ovaires polymicrokystiques a TO ;

- La présence ou I'absence d’ovaires polymicrokystiques a T12 chez les patients ne
présentant pas d’ovaires polymicrokystiques a TO.

4) Réaliser les comparaisons suivantes :

- Comparer le taux de testostérone plasmatique moyen a 12 mois d’exposition a
Androtardyl (T12) selon la présence ou I'absence d’'une aménorrhée a T12 ;
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- Comparer le taux de testostérone plasmatique moyen a 12 mois d’exposition a
Androtardyl (T12) selon la présence ou I'absence d’un surpoids a TO ;

- Comparer le taux de testostérone plasmatique moyen a 12 mois d’exposition a
'’Androtardyl (T12) selon la présence ou I'absence d’ovaires polykystiques a T12
chez les patients ne présentant pas d’ovaires polymicrokystiques a TO ;

- Comparer le taux d’cestradiol plasmatique moyen a 12 mois d’exposition a
I'Androtardyl (T12) selon la présence ou I'absence d’'une ameénorrhée a T12 ;

- Comparer le taux d’cestradiol plasmatique moyen a 12 mois d’exposition a
'Androtardyl (T12) selon la présence ou I'absence d’un surpoids a TO ;

- Comparer la présence ou I'absence d’'une aménorrhée a 12 mois d’exposition a
'Androtardyl (T12) selon la présence ou I'absence d’un surpoids a TO ;

- Comparer I'épaisseur de 'endomeétre a TO selon la présence ou I'absence d’ovaires
polymicrokystiques a TO ;

- Comparer la présence ou I'absence d’'une atrophie a T12 selon la présence ou
'absence d’ovaires polymicrokystiques a TO.

5) Evaluer la reproductibilité inter-évaluateurs et intra-évaluateur de la taille de 'endométre
mesurée par IRM a T0.

1.2 Critéres de jugement

[11.2.1 Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est I'épaisseur endométriale, elle sera mesurée par une IRM
avant l'instauration de I’Androtardyl puis apreés 12 mois d’exposition.

Etant donné que les IRM seront réalisées a TO et T12 par 2 évaluateurs, en cas de discordance
sur la mesure de I'épaisseur endométriale, un consensus issu d’une lecture conjointe par les
deux radiologues sera réalisé.

I11.2.2 Critéres de jugements secondaires

La présence d’une hypertrophie endométriale a T12 : correspond & une épaisseur de
'endometre = a 5 mm pour un patient ménopausé, c’est-a-dire qui débute le parcours de
transition aprés épuisement folliculaire ovarien avec arrét définitif des menstruations, ou si
supérieure ou égale a 12mm entre J4 et J6 du cycle menstruel pour un patient en période
d’activité génitale.

La présence d’'une atrophie endométriale a T12: correspond a une épaisseur de
'endometre < & 4mm a tout moment du cycle menstruel et quel que soit le statut hormonal.
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1) La différence absolue de I'épaisseur endométriale mesurée entre T12 et TO mois
avec comme variables explicatives ou groupes a comparer :

- Le taux plasmatique d’'cestradiol a 12 mois d’exposition a ’Androtardyl (T12).
Ces analyses auront lieu au Centre de prélevement du CHU de Limoges ;

- La différence absolue du taux d’cestradiol a TO et T12 ;

- Le taux plasmatique de testostérone a T12 ;

- La présence ou I'absence d’'une aménorrhée a T12. L’'aménorrhée est définie
par I'absence de saignement utérin depuis 3 mois au minimum ;

- Le surpoids mesuré a TO défini par un IMC = a 25. L'IMC sera calculé avant
I'exposition a ’Androtardyl ;

- La différence absolue de poids en kg entre TO et T12 ;

- La présence ou I'absence d’ovaires polykystiques a TO ;

- La présence La présence ou I'absence d’ovaires polymicrokystiques a TO chez
ceux présentant une atrophie de 'endometre a T12 ;

- La présence ou I'absence d’ovaires polykystiques a T12 chez ceux qui n’en ont
pas a TO. Les ovaires sont qualifiés de « polymicrokystiques » en cas de compte
folliculaire = 19 par ovaire et/ou de volume ovarien = 10 ml selon les critéres de
Rotterdam révisés en 2018 ;

- La présence ou I'absence d’ovaires polymicrokystiques a TO chez ceux
présentant une atrophie de 'endomeétre a T12.

2) Les critéres de jugements sont les suivants :

- L’épaisseur endométriale mesurée a TO eta T12 ;

- La présence ou I'absence d’une atrophie de 'endométre a T12.

- La présence ou I'absence d’une hypertrophie de 'endomeétre a T12.

- Le taux d’'cestradiol plasmatique a T12 ;

- Le taux de testostérone plasmatique a T12 ;

- La présence d’'une aménorrhée a T12 ;

- UnsurpoidsaT0;

- La présence d’ovaires polymicrokystiques a TO ;

- L’apparition d’ovaires polymicrokystiques & T12 chez les patients ne présentant

pas d’ovaires polymicrokystiques a TO ;

3) Les coefficients de corrélation intraclasse (ICC) évaluant la reproductibilité inter et
intra-évaluateur de I'épaisseur endométriale mesurée par IRM réalisées a T0. La
convention de McGraw and Wong sera utilisée afin de choisir 'lCC approprié pour
évaluer la reproductibilité inter-évaluateur et intra-évaluateur.
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1.3 Matériel et méthode
111.3.1 Population

111.3.1.1 La taille de I’étude

Etant donné le caractére original de cette étude en termes de design et I'essor du parcours de
soins des hommes transgenres ou Female to male (FtoM), aucune donnée préexistante sur le
sujet ne permet de calculer une taille d’échantillon. En effet, les études rapportées sont des
études de cas isolées dont les données sont hétérogénes en ce qui concerne la variation de
la taille de 'endomeétre sous exposition a de la testostérone.

Le sens de la variation de 'endométre sous exposition a la testostérone n’est pas établi a ce
jour.
La revue des dossiers de 2023 rapporte une file active de 20 patients.

Pour une durée d’étude de 48 mois la population éligible est estimée a 60 patients.

111.3.1.2 Critéres d’inclusion
- Patients d’au moins 18 ans ;

- Personnes souffrant d'incongruence de genre définie par 'OMS comme une affection de
la santé sexuelle caractérisée par une discordance marquée et persistante entre le genre
auquel une personne s’identifie et le sexe qui lui a été assigné ;

- En cours de parcours de masculinisation par testostérone au CHU de Limoges ;
- Porteur d’'organes génitaux internes féminins ;
- Personne affiliée ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale ;

- Consentement libre, éclairé et signé par le participant et I'investigateur.

[11.3.1.3 Criteres de non inclusion

- Grossesse, allaitement ;

- Prise antérieure d’androgénes exogénes ;

- Prise de progestatif ou oestroprogestatif dans les 3 mois, précédents I'inclusion ;
- Refus de réaliser I'IRM (et toute contre-indication a I'lRM) ;

- Antécédent de pathologie utérine maligne ;

- Patient sous tutelle, sous curatelle ou sauvegarde de justice.

111.3.1.4 Critéres d’exclusion secondaire

- Personne présentant une hypertrophie de 'endomeétre a TO défini par une épaisseur de
'endométre supérieure ou égale a 12mm (IRM a TO étant faite entre J4 et J6 du cycle
menstruel) et chez les sujets ménopausés, une épaisseur de 'endomeétre supérieure ou
égale a5 mm;
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- Personne souhaitant une hormonothérapie masculinisante autre que TANDROTARDYL ;

- Personne souhaitant un traitement concomitant par progestatifs ;

111.3.1.5 Mode de recrutement

Le recrutement des patients sera réalisé dans le service d’Endocrinologie parmi les patients
venant en consultation au cours de leur parcours de transition de genre.
Une vingtaine de nouveaux patients par an sont suivis dans ce service ce qui hous assure un
recrutement suffisant en 36 mois.

111.3.2 Hormonothérapie

L’hormonothérapie choisie est 'TANDROTARDYL intramusculaire, un dérivé synthétique de la
testostérone, la testostérone énanthate, car il s’agit de la seule molécule bénéficiant d’'un
remboursement par I’Assurance Maladie dans le cadre de 'ALD.

La posologie initiale est de un quart d’ampoule contenant 250mg administré tous les 14 jours
par une infirmiére libérale.

La posologie est secondairement adaptée en fonction de I'évolution clinique : la tolérance
(intensité des effets secondaires comme l'irritabilité et 'acné), les modifications des caractéres
sexuels secondaires (pilosité, hypertrophie clitoridienne), le changement de la composition du
tissu sous-cutané et de la masse musculaire avec majoration de la proportion de masse maigre
et répartition de la masse grasse au niveau abdominal, elle est également adaptée en fonction
du dosage de la testostérone totale plasmatique.

Les objectifs de taux de testostérone totale se situent dans les normes basses des hommes
cisgenres : entre 2 et 5 ng/ml en fin de dose.

111.3.3 Techniques

111.3.3.1 IRM pelviennes
La procédure de la recherche consiste en deux IRM réalisées a MO et a M12.

Pour la réalisation de chaque IRM les patients doivent étre a jeun depuis plus de 4h,
avec vessie semi-pleine et un antipéristaltique (Glucagen 1ml IV) est administré au moment
de I'examen, comme recommandé pour I'analyse du pelvis par la Société Francaise de
Radiologie. La machine est une Siemens 1.5 T.

La réalisation des IRM suit le protocole du service de Radiologie et Imagerie Médicale du CHU
de Limoges et comprend des séquences sans injection de produit de contraste gadoliné
centrées sur le pelvis comme suit : une séquence axiale T1 VIBE DIXON, des séquences
axiale (perpendiculaire a I'axe du corps utérin), coronale et sagittale T2 et une séquence axiale
de diffusion. S’ajoute une séquence axiale T2 grand champ remontant jusqu’aux hiles rénaux.

Les IRM seront interprétées par deux radiologues désignés avant le début de I'étude :
un sénior et un interne de radiologie spécialisés dans I'IRM pelvienne.
L'IRM a TO est réalisée en soins courants, elle doit étre interprétée par le radiologue de garde
du jour afin de permettre au patient de débuter son traitement. Les imageries seront ensuite
anonymiseées et ré-interprétées par les 2 radiologues de I'étude. Le compte rendu sera masqué
et dissocié des images. L'IRM a T12 étant ajoutée dans le cadre de cette étude, celle-ci sera
directement interprétée pat un des deux radiologues de cette étude.
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L’épaisseur de I'endométre sera mesurée sur coupe sagittale, au dixieme prés.
L’endomeétre est qualifié d’hypertrophique ou hypertrophie endométriale, en cas d’épaisseur
supérieure ou égale a 5 mm pour un patient ménopausé, c’est-a-dire qui débute le parcours
de transition aprés épuisement folliculaire ovarien avec arrét définitif des menstruations, ou si
supérieure ou égale a 12mm entre J4 et J6 du cycle menstruel pour un patient en période
d’activité génitale.

L’endomeétre est qualifié d’atrophique, ou atrophie endométriale, en cas d’épaisseur inférieure
ou égale & 4mm a tout moment du cycle menstruel et quel que soit le statut hormonal.

En cas de découverte de lésion suspecte de malignité : un complément d’analyse avec
injection de produit de contraste gadoliné pourra étre proposé au patient.

Afin d’évaluer la reproductibilité inter-évaluateur et intra-évaluateur, les IRM réalisées
a TO seront interprétées par les deux radiologues. Chaque radiologue interprétera a deux
moments différents et dans un ordre complétement aléatoire les IRM réalisées a TO.

111.3.3.2 Recueil données biologiques

Pré inclusion inclusion IRM 1 MO IRM 2
JOUR M1 M1 (entre J4 et J6 du M9 M 12 (+/- 0-30j)
cycle menstruel)
Information v
Consentement éclairé v 4
Examen clinique : IMC * 4 VxE v
Bilan biologique : FSH, LH, E2, v
testostérone totale, testosterone v
biodisponible, SHBG, albumine
Examen para clinique : IRM v v

Tableau 7. Récapitulatif du suivi des participants

Les visites de pré-inclusion/inclusion (M-1) auront lieu un mois avant la 1°¢ IRM (IRM1 MO) et
la visite a 12 mois (M+12 +/- 1 a 30 jours) seront réalisées en consultation dans le service
d’Endocrinologie. Lors de la visite & M-1, le médecin investigateur informe le participant et
répond a toutes ses questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques
prévisibles et les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du
participant dans le cadre d’une recherche et vérifie les critéres d’éligibilité. La visite de pré-
inclusion peut étre couplée a la visite d’'inclusion.

Un premier bilan hormonal plasmatique est réalisé le jour de 'IRM1 pour que les résultats
puissent étre corrélés a I'imagerie, entre le 4¢ et le 6° jour du cycle menstruel (TO).

Un deuxiéme bilan hormonal est réalisé a 12 mois d’exposition a I’Androtardyl, le jour de la
deuxieme IRM (T12).

Ces analyses seront centralisées et auront lieu au Centre de prélevement du CHU de Limoges
(Dupuytren ).

Les visites a 9 mois (M9) comportent le recueil de I'information sur la présence ou I'absence
d’'une aménorrhée a M9. En cas d'absence d'aménorrhée et de persistance de cycles
menstruels (= 2 épisodes de saignements utérins cycliques sur les 3 derniers mois), I'lRM2
sera réalisé entre 11 mois (M11) et 12 mois (M12) entre le 4e et le 6e jour du cycle menstruel.
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[11.3.4 Méthodes statistiques

Les analyses statistiqgues seront menées par le CDCR (Centre de Données Cliniques
et de Recherche) du CHU de Limoges au moyen du logiciel SAS Enterprise Guide V7.1 (SAS
Institut, Cary, NC) ou R et conduites et présentées selon les recommandations STROBE de
2007.

Le seuil de significativité des tests statistiques effectués est fixé a 0,05. La méthode de
correctrice de Holm-Bonferroni visant a contréler I'inflation du risque a (ou augmentation du
Family-Wise Error Rate (FEWR)) due a la multiplicité des tests sera réalisée pour les objectifs
secondaires 2 et 4.

La méthode de contréle de linflation du risque a sera adaptée selon I'objectif secondaire en
guestion.

Un diagramme de flux sera également présenté.

111.3.4.1 Analyses descriptives

Les variables quantitatives seront décrites a I'aide de la moyenne % écart-type (ou a l'aide de
la médiane et de lintervalle inter quartile dans le cas d’une variable ne suivant pas une loi
normale centrée réduite), et les variables qualitatives a I'aide des effectifs et des proportions
rapportées en pourcentages (%).

111.3.4.2 Analyse principale

Les épaisseurs endométriales moyennes a TO et a T12 seront comparées.
L’analyse statistique relative a I'objectif principal consistera a un test t de Student ou un test
de Wilcoxon pour séries appariés selon le respect des conditions d’application.

La moyenne des différences absolues (delta moyen absolu) des mesures de I'épaisseur
endométriale a TO et a T12, avec son intervalle de confiance a 95%, seront rapportés.

Afin de vérifier les conditions d’application des tests, la comparabilité de la distribution
observée dans la population globale avec une distribution théorique associée a une loi normale
sera vérifiée. Ceci sera réalisé a l'aide de représentations graphiques (histogramme de
fréquence et Q-Q plot avec droite de Henry) et du test de Shapiro-Wilk.

Une analyse complémentaire reprenant le méme test statistique que précédemment sera
effectuée en rapportant la moyenne des différences relatives (delta relatif) des mesures de
I'épaisseur endométriale a TO et T12 avec son intervalle de confiance a 95%.

111.3.4.3 Analyses secondaires

1) Déterminer la proportion de patients présentant une hypertrophie de 'endométre a T12 et
estimer l'intervalle de confiance a 95% associé a I'aide d’une approximation de la loi binomiale
par la loi normale.

2) Déterminer la proportion de patients présentant une atrophie de 'endomeétre a T12 et
estimer l'intervalle de confiance a 95% associé a I'aide d’'une approximation de la loi binomiale
par la loi normale.

3) Les tests utilisés pour les recherches d’association entre la différence absolue de I'épaisseur
endométriale mesurées a T12 et TO et les différentes variables explicatives, notamment
hormonales, seront les suivants :
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Le taux d’estradiol a T12 => test de corrélation de Pearson ou Spearman selon les
conditions d’application accompagné d’un nuage de points ;

Le taux de testostérone a T12 => test de corrélation de Pearson ou Spearman selon les
conditions d’application accompagné d’un nuage de points ;

La présence ou I'absence d’'une aménorrhée a T12 => test de Student ou de Mann-
Whitney selon les conditions d’application accompagné d’un boxplot ;

La présence ou I'absence d’un surpoids a TO => test de Student ou de Mann-Whitney
selon les conditions d’application accompagné d’un boxplot ;

La présence ou I'absence d’ovaires polykystiques a T12 => test de Student ou de Mann-
Whitney selon les conditions d’application accompagné d’un boxplot chez les patients ne

présentant pas d’ovaires polykystiques a TO.

4) Les tests utilisés pour les recherches d’association seront les suivants:

Le taux de testostérone plasmatique moyen a T12 en fonction de la présence ou
'absence d’'une aménorrhée a T12 => test de Student ou de Mann-Whitney selon les
conditions d’application accompagné d’un boxplot ;

Le taux de testostérone plasmatique moyen a T12 en fonction de la présence ou de
I'absence d’un surpoids a TO => test de Student ou de Mann-Whitney selon les conditions
d’application accompagné d’un boxplot ;

Le taux de testostérone plasmatique moyen a T12 en fonction de la présence ou de
I'absence d’ovaires polykystiques a T12 => test de Student ou de Mann-Whitney selon
les conditions d’application accompagné d’un boxplot chez les patients ne présentant pas
d’ovaires polykystiques a TO ;

Le taux d’cestradiol plasmatique moyen a T12 en fonction de la présence ou de I'absence
d’'une aménorrhée a T12 => test de Student ou de Mann-Whitney selon les conditions
d’application accompagné d’un boxplot ;

Le taux d’cestradiol plasmatique moyen a T12 en fonction de la présence ou de I'absence
d’'un surpoids a TO => test de Student ou de Mann-Whitney selon les conditions
d’application accompagné d’un boxplot ;

La présence ou I'absence d’'une aménorrhée a T12 en fonction de la présence ou de
'absence d’'un surpoids a TO => test d'indépendance du chi-2 ou test exact de Fisher

selon les conditions d’application.

5) Les reproductibilités inter et intra-évaluateur seront estimées a l'aide des coefficients de
corrélation intraclasse (ICC) et leurs intervalles de confiance a 95% ainsi qu'a l'aide de
I'approche graphique de Bland et Altman. La convention de McGraw and Wong sera utilisée
afin de choisir I'lCC approprié pour évaluer la reproductibilité inter-évaluateur et intra-
évaluateur. La moyenne des mesures de chaque radiologue sera utilisée pour calculer I'lCC
inter-évaluateur. La reproductibilité intra-observateur sera rapportée pour chaque radiologue.
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La reproductibilité inter observateur et intra-observateur, I'lCC sera calculée a I'aide du modéle
suivant : « two-way mixed effects, absolute agreement, multiple raters/measurements ».

[11.3.5 Ethique et protection des données TRANSENDO

Cette étude requiert un faible niveau d’intervention du fait de la réalisation de deux imageries
par résonnance magnétique sans injection de produit de contraste pour chaque sujet, ce mode
d’'imagerie a fait la preuve de son innocuité.
Le recueil des données cliniques et biologiques, utilisées dans I'étude, est déja prévu dans le
suivi habituel des dossiers de nos patients.

Cette étude vise a explorer les variations d’épaisseur de I'endomeétre sous l'effet de la
testostérone chez la population FtoM.

Si une hypertrophie est mise en évidence au cours de I'étude, les patients concernés pourront
bénéficier d’'une prise en charge médicale adaptée afin de réduire leurs risques néoplasiques
ultérieurs.

Si une tendance a I'épaississement de I'endométre est observée chez un nombre significatif
de patients, un contrdle ultérieur par imagerie pourrait étre discuté, en vue de dépister
précocement la survenue d’'une hypertrophie et la traiter.

Les patients seront contraints a deux déplacements au CHU pour réaliser deux IRM a 12 mois
d’intervalle.

Les effets secondaires liés a l'utilisation de I'IRM pelvienne non injectée se limitent a des
échauffements cutanés, peu intenses et rapidement résolutifs.

1.4 Retombées attendues

Il est attendu des résultats de I'étude TRANSENDO des madifications des pratiques
concernant le suivi des patients FtoM :

- En cas d’épaisseur endométriale stable et normale a 12 mois d’exposition a la testostérone

(et si non atrophique au départ) chez un nombre significatif de sujets, les résultats seraient
en faveur de la persistance d’'une activité proliférative de 'endométre, le risque de cancer
endométrial pourrait étre au moins le méme que celui observé chez les femmes cisgenres
de méme age ne prenant pas de traitement hormonal.
Chez les sujets FtoM souhaitant conserver leur utérus, une échographie pelvienne avant
instauration de I'hormonothérapie pourrait étre officiellement recommandée avec
surveillance clinique, et la réalisation d’'une nouvelle échographie en cas de métrorragies
inexpliqguées. En cas d’anomalie endométriale a I'échographie, une biopsie pour analyse
histologique sera indiquée.

- En cas d’augmentation de I'épaisseur endométriale chez un nombre significatif de sujets
ou d’apparition de Iésion suspecte a I'|RM, le risque d’hypertrophie et de néoplasie a long
terme apparaitrait majoré par rapport aux femmes cisgenres et suggére l'intérét d’'une
surveillance accrue par imagerie ou la prise d’un traitement progestatif pour en limiter
'accroissement chez les sujets souhaitant conserver leur utérus.
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Pour ceux agés de plus de 45 ans, il paraitrait nécessaire de proposer une surveillance
accrue et une biopsie en cas de métrorragie ou d’hypertrophie endométriale retrouvéee sur
l'imagerie.

- En cas de diminution de I'épaisseur endométriale chez la majorité des sujets et d’absence
d’apparition de lésion endométriale suspecte a I'lRM, il conviendrait d’adopter une attitude
rassurante concernant le risque d’hypertrophie a 12 mois d’exposition en restant honnéte
sur le manque de données sur le long terme et ainsi ne pas encourager I'hystérectomie
préventive chez les patients qui ne souhaitent pas de suivi gynécologique.

Par ailleurs, cette étude pourrait permettre de rechercher un lien entre épaisseur endométriale,
persistance des saignements utérins, taux hormonaux sexuels et aspect d’ovaires
polymicrokystiques a 'imagerie.
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Conclusion

L’étude de cas préalable a 'étude TRANSENDO a permis de décrire la population cible.
Celle-ci est relativement jeune. Parmi les facteurs de risque de cancer de I'endométre le
surpoids est présent chez 30% des sujets. La grande majorité ne souhaite pas recourir a
I'hystérectomie prophylactique. Il est donc indispensable de trouver le moyen de surveiller
efficacement 'endomeétre de ces patients afin de prévenir un cancer de 'endométre.

Rappelons que les données sur I'évolution de 'endométre sous testostérone exogéne
chez les hommes transgenres FtM, sont rares et contradictoires dans la littérature. A I'heure
actuelle, il n’y a pas de recommandation claire sur les modalités de surveillance endométriale
concernant cette population.

L’épaisseur de I'endométre a diminué en moyenne de 2 mm en 6 mois
d’hormonothérapie par testostérone intramusculaire. Aucun sujet n’a présenté d’hypertrophie
endométriale. La présence d’une atrophie endométriale retrouvée chez 61,5% des sujets est
rassurante pour les sujets concernés, bien qu’il existe des cancers endométriaux survenant
sur endometre atrophique. Les 39,5% de sujets qui conservaient une épaisseur endométriale
« normale » en faveur d’'une imprégnation oestrogénique, gardent certainement une activité
endométriale proliférative et pourraient donc étre plus a risque de développer un cancer
endométrial que les sujets qui présentaient une atrophie endométriale. Cet élément nous
semble justifier de la nécessité d’'un suivi.

Le faible effectif de I'étude préliminaire, les biais liés a la méthode de mesure (échographie
sus-pubienne) et la courte durée de ’hormonothérapie (6 mois) ont été un frein a la mise en
évidence une association entre la variation de I'épaisseur endométriale et les taux hormonaux,
le surpoids et la présence d’'une aménorrhée a 6 mois.

L’étude TRANSENDO devrait permettre d’analyser la variation de I'épaisseur endométriale a
12 mois et sa possible association avec les taux d’estradiol, de testostérone et les facteurs de
risque connus de cancer de I'endomeétre que sont le surpoids et la présence d’ovaires
polymicrokystiques.
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Annexe 1. Etude préliminaires a TRANSENDO : résultats bruts

Identi AMENORRHE AMENORRHE Trouble
ficati Projet IMC E2 TESTO | ENDOMETRE E IMC E2 TESTO | ENDOMETRE E Schizop s

on | AGE | TABAC | hystérectomie | -MO MO Mo MO Mo M6 M6 M6 M6 M6 hrénie | Dépression | anxieux

non=0 non=0 non=0 non=0 non=0 non=0 non=0

ans oui=1 oui=1 pg/ml ng/ml mm oui=1 pg/ml ng/ml mm oui=1 oui=1 oui=1 oui=1
1 18 0 0 20,9 | 280 0,41 11,5 0 21 54 5.2 3,3 1 0 1 0
2 20 0 0 20,4 34 1,04 5 0 0 0 1
3 33 0 0 22,7] 17,8 0,47 4 0 23,4 32 3,3 25 1 1 0 1
4 24 0 0 26,4 | 253 3,29 9,6 0 30,3 25 3 2 1 0 0 0
5 19 0 0 21,6 30 1,55 538 0 23,8 50 5.2 2,4 1 0 0 0
6 19 1 0 28,2 36 0,57 3 0 29,7 53 6,1 52 1 0 0 0
7 18 0 0 17,1 33 0,16 4 0 18,8 40 3.2 6 1 0 0 1
8 20 1 0 28,6 25 0,58 3,7 0 28,3 51 4,5 2 0 0 1 0
9 18 0 0 17 47,5 0,89 8 0 17,6 46 7,2 2,9 1 0 0 1
10 23 0 0 18,2 | 32,4 0,19 4,3 0 18,2 24 2,2 4,4 0 0 0 0
11 24 0 1 36,3 51 0,89 5 0 36,7 66 4,7 2 1 0 0 0
12 22 1 1 18 68 0,7 7 0 18,7 55 7,2 7,4 0 0 1 0
13 21 0 1 19,2 132 1,94 6 0 19,2 34 31 2,4 1 0 0 0
14 18 0 0 22,5 29 0,21 3 1 22,9 73 3,7 6 1 0 0 0
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation
sociale.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs ni a
favoriser les crimes.

Je serai reconnaissante envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.
Consciente de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.

Olivia Donéche | These d’exercice | Université de Limoges | 20242024 70
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Evaluation de [l'effet de I’hormonothérapie masculinisante sur I’épaisseur de
I’endomeétre par IRM chez les patients transgenres FtoM : mise en place du protocole
TRANSENDO

Introduction : Les hommes transgenres (FtoM) peuvent recourir a une hormonothérapie
masculinisante par dérivé de la testostérone et son impact sur I'endomeétre est mal connu. Une
étude de 'endométre par imagerie non invasive permettrait de mieux connaitre cet impact.
Méthode : Une étude préliminaire a été menée au CHU de Limoges, sur recueil de données
de 13 patients FtoM recevant une hormonothérapie par ANDROTARDYL. Les objectifs étaient
de comparer I'épaisseur endométriale, mesurée par échographie sus-pubienne, avant et apres
6 mois d’hormonothérapie (M6), a évaluer les cas d'hypertrophie et d'atrophie endométriales,
et a rechercher un lien entre I'épaisseur endomeétriale, les taux hormonaux, I'aménorrhée et le
surpoids. Résultats : L'épaisseur de I'endométre a diminué en moyenne de 2 mm a M6. La
majorité des sujets (8/13) ont présenté une atrophie endométriale a M6. Aucun cas
d'hypertrophie n'a été observé. La présence de surpoids n'a pas eu d'impact significatif sur
I'évolution de I'épaisseur endométriale, et 'aménorrhée était fréquente (11/13). Les taux
d'estradiol et de testostérone ne semblaient pas corrélés avec les changements d'épaisseur
endométriale ou avec la fréquence de 'aménorrhée.

Conclusion : Cette étude préliminaire suggére que I'hormonothérapie chez les FtoM peut
entrainer une diminution de I'épaisseur endométriale, ce qui semble réduire le risque
d'hypertrophie endométriale. Cependant, les données sont limitées par un petit échantillon et
des biais potentiels liés a la méthode de mesure et la courte durée d’hormonothérapie. L'étude
TRANSENDO évaluera les changements de [I'épaisseur endométriale par IRM avant
hormonothérapie et a 12 mois, pour obtenir des données plus fiables et compleétes.

Mots-clés : endométre, transgenre, hormonothérapie, échographie pelvienne, IRM pelvienne

Evaluation of the effect of male hormone therapy on endometrial thickness by MRI in
FtoM transgender patients: implementation of the TRANSENDO protocol

Introduction: Transgender men (FtoM) may undergo masculinizing hormone therapy with
testosterone derivatives, and little is known about its impact on the endometrium. A study of
the endometrium using non-invasive imaging would provide a better understanding of this
impact. Method: A preliminary study was carried out at Limoges University Hospital, based
on data from 13 FtoM patients receiving ANDROTARDYL (hormone therapy). The objectives
were to compare endometrial thickness, measured by suprapubic ultrasound, before and
after 6 months of hormone therapy (M6), to assess cases of endometrial hypertrophy and
atrophy, and to investigate a link between endometrial thickness, hormone levels,
amenorrhea and overweight. Results: Endometrial thickness decreased by an average of 2
mm at M6. The majority of subjects (8/13) showed endometrial atrophy at M6. No cases of
hypertrophy were observed. The presence of overweight had no significant impact on the
evolution of endometrial thickness, and amenorrhea was frequent (11/13). Estradiol and
testosterone levels did not appear to correlate with changes in endometrial thickness or with
amenorrhea. Conclusion: This preliminary study suggests that hormone therapy in FtoM may
result in a decrease in endometrial thickness, which appears to reduce the risk of
endometrial hypertrophy. However, data are limited by a small sample size and potential
biases related to the measurement method and short duration of hormone therapy. The
TRANSENDO study will assess changes in endometrial thickness by MRI before hormone
therapy and at 12 months, to obtain more reliable and comprehensive data.

Keywords : endometrium, transgender, masculinizing hormone therapy, ultrasound, MRI



