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Les troubles vasomoteurs

Deecher DC et al. Arch Womens Ment Health, 2007

Un trouble de la thermorégulation

Carence E2
↓ E2
↑ FSH
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Contexte
Symptômes très fréquents

Etude ELISA chez 5 000 femmes 
ménopausées

Tremollieres FA et al. Maturitas 2022
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Contexte
Qui durent longtemps

Avis NE et al, JAMA Intern Med 2015

(9.4 ans post-DDR)

(3.4 ans post-DDR)

Etude SWAN chez 2 889 femmes ménopausée
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Contexte
Le THM est le traitement de 1ère intention

Mais contre indiqué ou balance bénéfices 
risques défavorable (10% des cas?)Collège de Gynécologie CVL



Contexte
Alternatives non hormonales actuellement disponibles

▪ Médicamenteuses avec AMM :

  - Béta alanine

▪ Médicamenteuses sans AMM : 
  - Clonidine 

  - IRSS (fluoxétine, paroxétine, citalopram, sertraline) 

  - IRSN (venlafaxine, desvenlafaxine)

  - Gabapentine

  - Progestérone micronisée (300 mg/j au coucher)

▪ Alternatives non médicamenteuses
- Isoflavones, homéopathie, oméga 3, herbes chinoises

- Yoga, acupuncture, hypnose

- Thérapies comportementalesCollège de Gynécologie CVL



Quelle physiopathologie des BVM ?
Un rôle clé de la neurokinine B

↑ expression des neurones NKB des 
cellules du noyau arqué chez les 

femmes ménopausées

Mutation du gène codant pour 
NKB dans 9 familles turques 

consanguines avec hypogonadisme 
hypogonadotrope

Topaloglu AK et al. Nat Genet 2009 Rance NE et al, Endocrinology 1991

Réduction drastique par les 
estrogènes des neurones

exprimant NKB chez le singe 
cynomolgus castré

Abel TW et al. J Clin Endocrinol Metab  1999Collège de Gynécologie CVL



Quelle physiopathologie des BVM ?
Le rôle clé des neurones KNDy

OVX
OVX + Exérèse 

NKDy neurones 

Mittelman-Smith MA et al. PNAS 2012Collège de Gynécologie CVL



Quelle physiopathologie des BVM ?

E2Collège de Gynécologie CVL



Quelle physiopathologie des BVM ?

Un lien entre les voies de signalisation de la neurokinine B 
et les BVMs induites par la carence estrogénique ?

En situation d’activité ovarienne En situation post-ménopausique

Thermorégulation efficiente Dysrégulation de la thermorégulation

Rance NE et al. Front Neuroendocrinol 2013. Mittelman-Smith MA et al. Proc Natl Acad Sci U S A 2012. Padilla SL et al. Cell Rep 2018. Jayasena CN et al. Sci Rep 2015Collège de Gynécologie CVL



Les principaux essais antagonistes de la 
NK3

Fezolinetant

Elinzanetant

2020

2023
SWITCH 1

2023
SKYLIGHT 1 (n=522) et 

2 (n=500)

2024
OASIS 1 (n=309) et 2 

(n=304)

Phase 2 Phase 3

Antagoniste NK3

Antagoniste NK1-NK3

AMM européenne 
(12/23) 

Dispo en France 
(04/25)
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Fréquence et sévérité des BVM

Fezolinetant

Elinzanetant

OASIS 1 Elinzanetant Placebo

Nombre de BVM moyen avant traitement 13,4 14,3

Changement à S4(%) -7,5 (-55,9%) -4,4 (-31,4%)

Score de sévérité des BVM avant traitement 2,6 2,5

Changement à S4(%) -0,73 -0,43

Lederman, Lancet, 2023

Pinkerton, JAMA, 2024

SKYLIGHT 1 Fezolinetant 45 mg Placebo

Nombre de BVM moyen avant traitement 10,4 10,5

Nombre moyen à S4/S12(%) 5,2 (-51%)/ 4,1 (-61%) 4,1 (-30%)/ 6,9 (-35%)

Score de sévérité des BVM avant traitement 2,41 2,41

Score de sévérité à S4/ S12 1,98/ 1,90 2,18/2,08

Collège de Gynécologie CVL



Sommeil

Fezolinetant

Elinzanetant

Johnson, JCEM, 2023

Pinkerton, JAMA, 2024

S12: -3,2 vs placebo

S12: -2,7 vs placebo

SKYLIGHT 2
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Qualité de vie

Fezolinetant

Elinzanetant

Pinkerton, JAMA, 2024

Cano, BJOG, 2024
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Effets indésirables

Fezolinetant 45 mg

Elinzanetant

Cytolyse:
2%>3N

Neal Perry, Obst an Gyn, 2023

Suivi 55 semaines

Suivi 26 semaines

Cytolyse:
0>3N

Pinkerton, JAMA, 2024

Pas d’épaississement endométrial
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En population cancer du sein

Cardoso, NEJM, 2025Collège de Gynécologie CVL
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Prescription en pratique

Bilan hépatique
• Avant l’instauration du traitement : 
 Le traitement ne doit pas commencer si les ALAT ou les 
ASAT sont ≥ 2 x LSN ou si la bilirubine totale est élevée (p. ex. ≥ 2 x 
LSN). 

• Une fois par mois pendant les trois premiers mois du 
traitement, puis selon le jugement clinique. Un BH doit 
également avoir lieu en présence de symptômes suggérant une 
lésion hépatique. 

• Le traitement doit être arrêté dans les situations suivantes :
 - Élévations des transaminases ≥ 3 x LSN avec : bilirubine 
totale > 2 x LSN OU symptômes de lésion hépatique.
 - Élévations des transaminases > 5 x LSN.

La surveillance de la fonction hépatique doit être poursuivie jusqu’à 
normalisation.

Prescription

• Posologie : 1 cp de 45 mg une fois par jour.
• Non remboursé 
• Non recommandé chez les patientes

    -   atteintes d’insuffisance hépatique chronique modérée ou 
sévère

    -   présentant une insuffisance rénale sévère
    -   sous traitement oncologique pour un cancer du sein ou 

d’autres tumeurs hormonodépendantes (œstrogènes) 
(population non étudiée)

• Contre-indications
- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients 
- Utilisation concomitante d’inhibiteurs modérés ou puissants du 

CYP1A2
- Grossesse connue ou suspectée
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En synthèse

▪ Il existe un effet positif sur la qualité de vie

▪ Leur place dans la stratégie de prise en charge des femmes ménopausées 
reste encore à définir

▪ Les 1ères études cliniques de phase III confirment l’efficacité des antagonistes 
de NKR pour réduire les BVM. 

▪ Les données de sécurité semblent globalement rassurantes mais 
surveillance hépatique pendant les 3 premiers mois de traitement
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