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Les nouveaux traitements non hormonaux
des bouftées de chaleur, notamment les antagonistes
des récepteurs de la neurokinine 3
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RESUME: Les bouffées vasomotrices (BVM), symptomes fréquents de la méno-
pause, peuvent altérer significativement la qualité de vie. Le traitement hormo-
nal est efficace dans cette indication, mais il est contre-indiqué dans certaines
situations cliniques.

Des alternatives médicamenteuses non hormonales émergent, parmi lesquelles
les antagonistes des récepteurs de la neurokinine 1 et 3 (NK1/NK3), représentant
une avancée thérapeutique majeure. Le fézolinétant et I'élinzanétant ont montré
une efficacité significative dans la réduction des symptomes vasomoteurs modé-
rés a séveres. Le fézolinétant est désormais disponible en France, tandis que I'élin-
zanétant vient d’obtenir une autorisation de mise sur le marché au Royaume-Uni.
Ces traitements ouvrent de nouvelles perspectives pour les patientes ne pouvant
ou ne voulant pas bénéficier d’'un traitement hormonal.
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B Le fézolinétant a montré son efficacité

dans la réduction des bouffées
vasomotrices modérées a séveéres par
rapport au placebo chez la femme
ménopausée.

Il a obtenu l'autorisation de mise sur

le marché européenne en 2023 et est
disponible en France depuis avril 2025,
ala dose de 45 mg/j. Il n'est pas
remboursé par la Sécurité sociale

et colite environ 75 euros.

Selon I’Agence nationale de Sécurité

du médicament et des produits de santé,
un bilan hépatique doit étre effectué
avant toute instauration du traitement
par fézolinétant. Ce bilan doit étre
renouvelé tous les mois durant les trois
premiers mois de traitement, et en
présence de symptomes suggérant

une lésion hépatique.

La surveillance de la fonction
hépatique doit étre poursuivie jusqu’a
normalisation.
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H Contexte

Les bouffées vasomotrices (BVM) sont
des épisodes intermittents de sudation
et de sensation de chaleur. Elles sont
ressenties par 70 a 80 % des femmes
au coursde latransition ménopausique
et en post-ménopause. La durée totale
médiane est de 5 a 7 ans, mais elles
peuvent durer au-dela de 15 ans [1, 2].
Elles ont souvent un impact négatif
significatif sur la qualité de vie, avec
pres de 25 % des femmes les décrivant
comme tres invalidantes [3, 4].

Le traitement hormonal de la méno-
pause est l'option thérapeutique la
plus efficace. Cependant, il existe des
contre-indications, principalement en
cas d'antécédents de cancer hormono-
dépendant,de méningiome, et de certaines
maladies hépatiques ou cardiovasculaires.

Plusieurs alternatives pharmacolo-
giques et non pharmacologiques ont
montré une efficacité significative sur
la diminution de la fréquence et/ou la
sévérité des BVM. Les thérapeutiques
médicamenteuses, prescrites hors Auto-
risation de mise sur le marché, ayant
montré leur efficacité, sont certains
inhibiteurs sélectifs de la recapture de

la sérotonine (paroxétine, citalopram et
escitalopram), inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline
(venlafaxine, desvenlafaxine, duloxétine),
certains antiépileptiques (gabapentine
et prégabaline) et anticholinergiques
(oxybutynine) [5]. La venlafaxine est
efficace pour diminuer la fréquence et
la sévérité des bouffées vasomotrices
aux posologies de 37,5 mg/j, 75 mg/j
ou 150 mg/j, ainsi que l'escitalopram a
la dose de 10-20 mg/j [5].

Cependant, ces traitements présentent
une efficacité inconstante et sont associés
ades effets indésirables (nausées, somno-
lence...) pouvant limiter leur utilisation [4].
Les thérapeutiques non médicamenteuses
ayant montré un bénéfice significatif sont
I'hypnose, l'acupuncture, le yoga et I'extrait
de pollen. Néanmoins, les données sont
limitées et les études hétérogénes [4]. Les
thérapies comportementales semblent
diminuer de fagon significative la sévérité
des BVM, mais ont peu d'influence sur
leur fréquence [6].

Cesdernieres années, les mécanismes
physiopathologiques des BVM ont été
mieux compris, avec notamment l'im-
plication des neurones KNDy dans la
thermorégulation hypothalamique.

B Physiopathologie

Le centre de thermorégulation, situé dans
I'hypothalamus, estinnervé parles neurones
KNDy (co-expirant [NB1] la kisspeptine,
la neurokinine B et la dynorphine). Ces
neurones se ramifient et projettent vers les
terminaisonsa GnRH (Gonadotropin Releasing
Hormone) dans 'éminence médiane, mais
aussi vers les structures préoptiques qui
régulent latempérature corporelle [7]. La
neurokinine B (NKB) est un neuropeptide
hypothalamique principalement libéré par
les neurones KNDy du noyau infundibulaire
deI'hypothalamus. Elle active le récepteur
de laneurokinine-3 (NK3R) présent sur ces
mémes neurones, mais également vers
les zones de thermorégulation du noyau
préoptique médian (MnPO).

La sécrétion de GnRH stimule la sécré-
tion de I'hnormone lutéinisante (LH) par
I'hypophyse antérieure, ce quistimule la
sécrétion d'cestrogenes (E2) par les ovaires.
Le rétrocontrole négatif de I'E2 réduit la
LH sérique et diminue I'ARNm de la NKB
et de la kisspeptine dans les neurones
KNDy (via le récepteur ERa exprimé dans
ces neurones) [8, 9] (fig. 1).

En effet, chez les femmes non méno-
pausées, les cestrogenes exercent, via le
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Fig. 1: Schéma illustrant la relation entre les neurones KNDy, les neurones a GnRH et la
voie de thermorégulation chez le rat. D’aprés Rance et al. (2013) [7].

Fig. 2: Schémaiillustrant la relation entre les neurones KNDy et les circuits neuroendocri-
niens chez les femmes ménopausées. D'aprés Rance et al. (2013) [7].
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récepteur ERa, un effet inhibiteur sur la
production de NKB par les neurones KNDy.

A la ménopause, la chute des cestro-
genes leve cette inhibition, rendant les
KNDy hypertrophiques plus actifs, et
augmente ainsi le signal NKB-NK3R vers
la zone préoptique médiane de I'hypo-
thalamus, ce qui active les circuits de
thermorégulation et favorise les bouffées
de chaleur (fig. 2).

Des premieres études chez le rongeur
ont montré que l'activation des récepteurs
NK3R sur les neuronesthermorégulateurs
dans le MnPO déclenchait des voies de
dissipation de la chaleur, similaires aux
BVM [10].

Des études chezI’humain ont ensuite
confirmé que l'administration de NKB
chezlesfemmes en période reproductive
provoquait des BVM semblables a celles
de la ménopause [11, 12].

De plus, des études ont montré
que l'expression du gene codant la
NKB était augmentée chez les femmes
ménopausées [13].

B Fézolinétant

Le fézolinétant est un antagoniste sélectif
non hormonal des récepteurs NK3. En se
fixant sélectivement sur ces récepteurs, il
bloque la liaison de NKB a son récepteur
surles neurones KNDy [ap3], permettant
le retour a une sensibilité normale du
centre de la thermorégulation. Deux

essais randomisés de phase 3 en double
aveugle, SKYLIGHT-1 et SKYLIGHT-2, ont
étudié l'efficacité du fézolinétant sur la
fréquence et la sévérité des symptomes
vasomoteurs modérés a séveres chez
la femme ménopausée par rapport au
placebo [14, 15] (fig. 3).

Comparé au placebo, le fézolinétant
30 mg et 45 mg a réduit de maniere
significative la fréquence des BVM aux
semaines 4 et 12. Les variations moyennes
des BVM étaient de -51,60 % pour le
fézolinétant 30 mg et de -55,16 % pour
le fézolinétant 45 mg a la semaine 4,
contre —33,60 % pour le placebo. A la
semaine 12, elles étaient de -58,64 % pour
le fézolinétant 30 mg et de —64,27 % pour
le fézolinétant 45 mg, contre -45,35 %
pour le placebo [15].

Comparé au placebo, le fézolinétant 30 mg
et45 mgaréduit de maniere significative
la sévérité des BVM aux semaines 4 et
12. Les variations moyennes étaient de
-19,26 % pour le fézolinétant 30 mg et
de -25,31 % pour le fézolinétant 45 mg
a la semaine 4, contre -13,28 % pour le
placebo. A la semaine 12, elles étaient de
-26,23 % pour le fézolinétant 30 mg et
de 31,95 % pour le fézolinétant 45 mg,
contre —19,92 % pour le placebo [15].

La fréquence des effets secondaires
était similaire entre le groupe fézolinétant
et le groupe placebo. Leffet secondaire
le plus fréquent était les céphalées [15].

Des perturbations du bilan hépatique
ontété observéeschez4,4 % des patientes
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Fig. 3: Réduction de la fréquence des bouffées vasomotrices modérées a séveres sur 24 heures du fézolinétant a 30 mg

et 45 mg versus placebo. D'aprés Johnson et al. (2023) [15].

traitées par fézolinétant, contre 2,7 %
dans le groupe placebo. Trois patientes
du groupe fézolinétant ont présenté
une élévation des transaminases (ASAT)
supérieure a trois fois la normale, dont
une avec une imputabilité confirmée au
traitement.

Récemment, I'étude DAYLIGHT [16] a
montré une réduction significative chez
les utilisatrices du fézolinétant 45 mg sur
lafréquence des symptémes vasomoteurs
(SVM) parrapport au placebo a 24 semaines
(différence moyenne des moindres
carrés, =1,93: [1C95 %: -2,64 a —-1,22];
p < 0,001).

Des améliorations significatives ont
été observées pour le sommeil chez
les femmes du groupe fézolinétant par
rapport au placebo (différence moyenne
des moindres carrés, -2,5; [IC95 %:-3,9
a-1,11; p <0,001).

La qualité de vie liée a la ménopause
a également été améliorée significa-
tivement dans le groupe fézolinétant
versus placebo (différence moyenne des
moindres carrés, —0,44; [IC95 %:-0,69 a
-0,18]; p < 0,001).

Des améliorations significatives ont été
notées dans les domaines de la producti-
vité au travail, notamment la diminution
de I'altération de l'activité (p < 0,001), la
perte de productivité globale (p = 0,036)
et le présentéisme (p = 0,002) chez les
utilisatrices par rapport au placebo [16].

Une méta-analyse récente compre-
nant 5 essais randomisés versus placebo
retrouvait également une efficacité du
fézolinétant sur lafréquence et la sévérité
desSVM a4 et 12 semaines, ainsiqu'une
amélioration de la qualité de vie et du
sommeil, sans augmentation significative
des effets indésirables [17].

B Elinzanétant

Lélinzanétant est un antagoniste spéci-
fique a lafois des récepteurs NK-1 et NK-3.
Dans unrécent essai de phase 3 chezdes
femmes agéesde 18 a 70 ans présentant
des symptdmes vasomoteurs modérés
a séveéres associés au traitement par
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hormonothérapie du cancer du sein
RH positif, I'¢linzanétant a montré son
efficacité surla diminution de fréquence
des symptoémes vasomoteurs comparé au
placebo, avec une diminution moyenne de
6,5 épisodes/jour (versus une diminution
de 3 épisodes/jour chez celles recevant
le placebo) [18].

Il a également montré une efficacité
versus placebo sur les troubles du sommeil
et la qualité de vie [19].

Concernantlasécurité, I'élinzanétant n'a
pas été associé a une hépatotoxicité [19].

Ila obtenu sa premiere autorisation de
mise sur le marché au Royaume-Uni, en
juillet 2025. 1 n'est pas encore disponible
en France.

B Conclusion

La prise en charge des bouffées vaso-
motrices chez les femmes ménopausées
ne pouvant ou ne voulant pas recevoir
de traitement hormonal constitue un
enjeu majeur de santé publique. Le
développement d'antagonistes des
récepteurs de la neurokinine 3, comme
le fézolinétant, constitue une vraie avan-
cée parmi les options non hormonales.
En ciblant précisément les mécanismes
hypothalamiquesimpliqués dans la ther-
morégulation, ces nouvelles molécules
offrent une alternative efficace et bien
tolérée, sous couvert d'une surveillance
hépatique adaptée.
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