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HEE Essai clinique d’une nouvelle
classe d’hypolipidémiants, les inhibi-
teurs de la (HMG) CoA réductase :
Pessai 4S. L’(HMG) CoA réductase
catalyse la formation de mévalonate,
intermédiaire engageant de fagon ir-
réversible la synthése du cholestérol a
partir de dérivés du cycle de Krebs.
C’est donc I'enzyme clé de la synthe-
se du cholestérol contre laquelle a
été développée une série d’inhibi-
teurs ; ils permettent d’abaisser la
concentration de LDL-cholestérol
dansdes proportions qui n’avaient ja-
mais été atteintes. On a pu, grace a
ces médicaments, poser enfin la ques-
tion de la nocivité du cholestérol avec
une chance importante de pouvoir y
répondre. Un essai clinique a été réa-
lisé dans les pays scandinaves dans le
but d’évaluer I'effet d’'une réduction
du cholestérol sur la mortalité et la
morbidité de sujets ayant une mala-
die cardiovasculaire (antécédents
d’infarctus ou d’angine de poitrine)
et une hypercholestérolémie
(> 5,5 mM). Dans cet essai controlé,
4 444 sujets ont été enrolés, la moitié
avec un traitement par simvastatin
permettant le maintien de la choles-
térolémie entre 3 et 5 mM, l'autre
moitié recevant un placebo ; les pa-
tients des deux groupes étaient suivis
au point de vue diététique. L’essai a
été organisé de maniére a pouvoir dé-
tecter une baisse de mortalité de
30 %, avec un risque de 5 % et a duré
en moyenne cinq ans. Une réduction
de la mort d’origine cardiovasculaire
de 42 % a été trouvée rendant comp-
te de la baisse de mortalité toutes
causes confondues de 30 %. Il faut
noter qu’aucune surmortalité pour

une cause non vasculaire n’a été no-
tée pour aucun des deux groupes, en
particulier pas de différence dans
I’occurrence de cancers digestifs ; ce
qui indique que cet hypocholestéro-
lémiant n’est pas toxique a long ter-
me, et qu’il ne protége pas d’une
autre maladie. On observe aussi une
réduction de 35 % des accidents
cardiovasculaires non mortels chez
les sujets traités qui, de plus, ont
beaucoup moins recours a la revascu-
larisation myocardique par pontage
(=37 %, p<0,00001). L’effet du trai-
tement devient apparent aprés un
an : les lésions athéromateuses coro-
naires progressent moins vite, on
note moins de nouvelles lésions ; la
diminution du risque de rupture
d’'une plaque athéromateuse joue
sans doute un réle important dans la
baisse de la mortalité. Enfin, les
femmes, bien que peu nombreuses
dans cette étude, bénéficient des
mémes améliorations que les
hommes.

[Scandinavian Simvastatin Survival
Study group. Lancet 1994 ; 344
13839.]

HENE Le récepteur détecteur du Ca*
est impliqué dans certaines hypocal-
cémies familiales autosomiques do-
minantes. Le récepteur détecteur du
Ca?, couplé a une protéine G, a été
récemment identifié par E. M. Brown
et al. (Boston, MA, USA) ; des muta-
tions avec perte de fonction du géne
codant pour ce récepteur ont été re-
connues dans des familles atteintes
d’hypercalcémie avec hypocalciurie
et d’hyperparathyroidie néonatale
sévere (m/s n° 4, vol. 10, p. 475). Dans

ces cas, I’hypersécrétion de ’hormo-
ne parathyroidienne (PTH) estdue a
la pente du contréle physiologique
négatif par le Ca%. Le méme groupe
a étudié deux familles atteintes d’hy-
pocalcémie autosomique dominan-
te. Souvent I’hypocalcémie est discre-
te et n’entraine pas de symptome. Le
taux d’hormone parathyroidienne
(PTH) circulante est normal (alors
qu'on s’attendrait & une augmenta-
tion). En revanche, la réponse a I’ad-
ministration de PTH exogéne est
normale. L’administration d’EDTA
abaisse la calcémie et stimule la PTH.
En utilisant comme méthode princi-
pale une digestion a la RNase, les au-
teurs ont mis en évidence, dans 'une
des familles, une mutation faux-sens
(Glul28-»Ala) dans I’exon 2 du
geéne. Des études d’expression dans
des ovocytes de Xenopus ont été effec-
tuées avec ’ARN normal et 'ARN
mutant. L’activation du récepteur
produit une activation de la voie des
inositol-phosphates. Ainsi, de plus
grandes quantités d’inositol 1,4,5-tri-
phosphate ont été détectées dans les
ovocytes ayant recu une injection
d’ARN mutant que dans ceux ayant
recu 'ARN normal, exposés a une
concentration basse ou élevée de cal-
cium. Cette mutation (mutation avec
gain de fonction) qui touche le do-
maine extracellulaire du récepteur,
augmente I’activité du récepteur aux
faibles concentrations de Ca?%, expli-
quant I’hypocalcémie chez les ma-
lades hétérozygotes. Néanmoins, une
telle mutation n’a pas été retrouvée
dans la seconde famille étudiée [1].
[1. Pollak MR, et al. Nature Genet
1994 ; 8 : 303-7.]
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