
Les fibrates jouent-ils un rôle dans la 
réduction des maladies cardiovasculaires
chez les diabétiques?
PA R A L I C E Y. Y.  C H E N G,  M . D. ,  F R C P C

Les maladies cardiovasculaires (MCV) demeurent la première cause de mortalité parmi les
sujets atteints de diabète sucré et par conséquent, les traitements visant à réduire davantage les
événements CV continuent de faire l’objet d’un grand intérêt. Les récepteurs activés par les
proliférateurs de péroxysomes (PPAR) qui forment une famille de facteurs de transcription
activés par des ligands, sont une cible thérapeutique intéressante depuis de nombreuses années
en raison de leurs rôles multiples dans le métabolisme du glucose et la biologie vasculaire1. Il
existe des ligands pharmacologiques et endogènes des PPAR et lorsqu’ils se lient à ces
récepteurs, ils activent ou répriment l’expression génique qui est leur cible1. Trois types de PPAR
ont été identifiés (alpha, gamma, bêta/delta) dans différents tissus, en quantités diverses et avec
des effets différents (tableau 1). Le PPAR le plus connu jusqu’à présent est le PPAR-gamma, qui
a fait l’objet d’une grande attention en raison de son rôle dans l’insulinorésistance et le
métabolisme du glucose et en tant que principale cible des thiazolidinediones (TZD). Il a
également été démontré que le PPAR-alpha a des effets importants sur le métabolisme des lipides
et du glucose et sur le développement de l’athérosclérose et il reçoit donc une grande attention
sur le plan thérapeutique. Les conséquences éventuelles de l’activation du PPAR-alpha devraient
être bénéfiques et réduire le risque de MCV. En fait, les fibrates, qui sont des ligands
synthétiques du PPAR-alpha, ont eu des effets CV bénéfiques dans certaines études cliniques et
sont connus pour réduire les triglycérides (TG), augmenter légèrement le cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (C-HDL) et ils peuvent réduire la proportion des petites
lipoprotéines de basse densité (LDL) par rapport aux grosses LDL moins athérogènes. Par
conséquent, les fibrates sont un traitement idéal pour combattre la dislipidémie typiquement
associée au diabète de type 2. Cependant, des données issues d’études cliniques récentes ont
suscité des controverses sur le rôle des fibrates et ont mené à un certain nombre de revues sur
ce thème2,3. Dans ce numéro d’Endocrinologie – Conférences scientifiques, nous nous
concentrons sur le PPAR-alpha et examinons ses rôles dans le métabolisme des lipides et du
glucose et dans l’athérosclérose, et surtout, nous analysons les données sur l’impact clinique de
l’utilisation des fibrates dans le diabète sucré.

Effets du PPAR-alpha
Métabolisme lipidique
Les TG et le C-LDL : le PPAR-alpha est exprimé dans des tissus qui ont un métabolisme des
graisses élevé, tels que le foie, les muscles squelettiques, le cœur, les graisses brunes, les reins, les
cellules endothéliales, les macrophages et les cellules des muscles lisses4. L’activation du PPAR-
alpha déclenche une cascade d’événements qui entraîne la diminution du taux de TG et réduit
les petites particules de LDL denses et plus athérogènes par rapport aux grosses particules de LDL
moins athérogènes. La production d’acide gras intracellulaire et de lipoprotéines de très faible
densité (VLDL) par le foie est réduite par la bêta-oxydation des acides gras4. La transcription de la
lipoprotéine-lipase (LPL) est augmentée, ce qui entraîne une hausse de l’activité de cette enzyme
importante pour l’hydrolyse des TG des chylomicrons et des VLDL et le catabolisme des
particules riches en TG5. De plus, l’expression de l’apo-CIII, un inhibiteur de l’activité de la LPL,
est réduite6. Par conséquent, le traitement avec des fibrates entraîne une réduction des TG, avec
des effets variables sur les LDL. Dans certains cas, le taux de LDL peut baisser mais dans d’autres,
il peut paradoxalement augmenter en présence d’une autre anomalie qui empêche l’élimination
des parti cules de LDL en nombre accru, résultant de l’augmentation du catabolisme des particules
de VLDL.
Effets sur le métabolisme des HDL : La voie du transport des HDL permet le mouvement du
cholestérol des tissus périphériques vers le foie pour son excrétion par le biais de la bile, jouant
ainsi un rôle très important dans le métabolisme des lipides. L’activation du PPAR-alpha a
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plusieurs effets positifs sur le métabolisme des HDL,
augmentant potentiellement leur taux et leur activité7.
L’expression du gène codant pour les principales
apolipoprotéines HDL, apo-AI et apo-AII, est accrue7,8. Le
taux du transporteur ABC A1 (ABCA1) et la transcription du
récepteur SR-BI augmentent également, entraînant un
mouvement accru du cholestérol des tissus périphériques vers
les HDL dans le cadre du transport inverse du cholestérol
(figure 1)4.

Métabolisme glucosique

Les agonistes du PPAR-alpha diminuent l’insulorésistance
et réduisent la glycémie dans des modèles animaux
d’insulinorésistance9-11. Cependant, cela n’a pas été démontré
chez les êtres humains. Une autre explication possible de
cette observation chez les animaux est que l’activation du
PPAR-alpha favorise l’oxydation des acides gras dans les
cellules bêta pancréatiques, réduisant ainsi la lipotoxicité
pancréatique et améliorant potentiellement la sécrétion
d’insuline12.

Athérosclérose

Les cellules endothéliales, les cellules des muscles lisses
et les macrophages expriment également le PPAR-alpha1. De
nombreuses étapes participent à la formation d’une plaque
d’athérome. Tout d’abord, les monocytes sont recrutés dans
l’intima artériel par des molécules d’adhésion (p. ex. la
molécule d’adhésion des cellules vasculaires [VCAM]-1 et
des chimiokines (p. ex. MCP-1). Les monocytes recrutés se
différencient ensuite en macrophages qui produisent d’autres
substances inflammatoires. Les macrophages internalisent les
LDL oxydées et forment des cellules spumeuses. Les cellules
des muscles lisses migrent dans cet environnement
inflammatoire et prolifèrent, entraînant une hyperplasie
intimale. Un plus grand nombre de substances inflammatoires
et coagulantes sont libérées. Finalement, la rupture de la
surface de la plaque ou la nécrose de son noyau déclenche
une cascade de coagulation et un thrombus aigu se
développe, entraînant des syndromes cliniques cardio -

vasculaires (CV).
Des études in vitro et in vivo suggèrent que l’activation

du PPAR-alpha peut avoir un impact positif sur certaines de
ces étapes. L’expression de la VCAM-1 et du MCP-1 est
réduite en présence d’inflammation13. Il est intéressant de
noter que l’expression de ces substances peut en fait être
augmentée par l’activation du PPAR-alpha en l’absence
d’inflammation, ce qui indique que les effets antiathérogènes
peuvent être dépendants de l’inflammation14. Dans les
macrophages, l’expression de l’ABCA1 et du SR-BI est
accrue, permettant un efflux plus important de cholestérol
des macrophages, ce qui réduit le fardeau des cellules
spumeuses15. Dans les cellules du muscle lisse vasculaire, on
note une réduction des substances inflammatoires telles que
l’interleukine-1, l’interleukine-6 et les prostaglandines16. De
plus, le tonus vasculaire est amélioré grâce à l’augmentation
de l’activité de l’oxyde nitrique synthase et à la réduction de
la production et de l’expression de l’endothéline-117,18.

Étant donné tous les effets exercés sur les médiateurs du
métabolisme lipidique et glucosique et de l’athérosclérose
indiqués ci-dessus, on s’attendrait à ce qu’avec l’activation du
PPAR-alpha par les fibrates, son ligand synthétique ait des
effets bénéfiques sur les événements CV. Dans la section
suivante, nous examinons les différences entre les fibrates et
les données sur l’impact clinique des fibrates, afin de
déterminer si cette hypothèse est vraie.

Différences entre les fibrates

Tous les fibrates sont des ligands du PPAR-alpha.
Cependant, il existe certaines différences cliniquement
pertinentes parmi les fibrates commercialisés qui peuvent ou
non être responsables de certaines des différences dans
l’impact cliniques de ces médicaments.

Une étude qui comparait les effets du gemfibrozil à ceux
du bézafibrate a démontré que le gemfibrozil a réduit les
lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) dans une plus
grande mesure que le bézafibrate. Cependant, le bézafibrate
a augmenté le taux d’apo-A1 et a diminué l’activité de
transfert des esters de cholestérol dans une plus grande
mesure que le gemfibrozil19. Le gemfibrozil a également
augmenté le taux du fibrinogène, alors que le bézafibrate a

Figure 1 : Effets de l’activation du PPAR-alpha sur
l’apolipoprotéine, la lipoprotéine lipase
(LPL), le SR-B1 et la production/l’expression
de l’ABCA-1 (adapté de Fruchart7)

Tableau 1 : Distribution et actions des récepteurs
activés par les proliférateurs de
péroxysomes (α, β/δ,γ)

Action 
Sous-type Distribution physiologique

PPAR α Foie, reins,  Catabolisme et
cœur, intestin, oxydation des lipides
muscle Gluconéogenèse
squelettique,
tissu adipeux

PPAR β/δ Ubiquiste Différentiation des 
adipocytes (mineure)
N’est toujours pas 
totalement élucidée

PPAR γ Tissu adipeux, Capture du glucose et 
gros intestin, des acides gras
cellules Gluconéogenèse
hématopoïétiques, Lipogenèse
reins, foie, Glycogenèse
muqueuse Différentiation des 
intestinale adipocytes

Maturation des macrophages
Modulation de l’inflammation

expression du
gène de l’apo A-1

expression du
gène du SR-BI

expression du
gène ABCA-1

expression du
gène de la LPL

expression du
gène de l’apo A-II

production
de l’Apo A-1

production
de l’Apo A-11

production
de la LPL

production
de l’ABCA-1

production
du SR-BI



placebo. Une étude de spectographie par résonance
magnétique nucléaire de la population de l’étude VA-HIT a
démontré que le nombre et la taille des particules de LDL et
de HDL étaient des prédicteurs indépendants de nouveaux
événements coronariens28. Le gemfibrozil a modifié
favorablement ces paramètres en réduisant le nombre et en
augmentant la taille des particules de LDL. De plus, un plus
grand nombre de particules de HDL étaient plus petites28.
Dans une analyse ultérieure, la population a été divisée en
l’un des groupes suivants : diabète sucré connu (n = 627),
diabète sucré non diagnostiqué (n = 142), altération de la
glycémie (n = 323) et glycémie à jeun normale (n = 1425)29.
Parmi les 769 sujets atteints de diabète sucré, le gemfibrozil
a réduit de 32 % (p = 0,004) le paramètre composé incluant
la mort par MCV, l’AVC ou l’IM et la réduction de la mort
par MCV était de 41 % (probabilité 0,52, IC à 95 %, 0,39-
0,91; p = 0,02).
Bezafibrate infarctus prevention (BIP) : Dans l’étude BIP,
3090 sujets ayant subi un IM ou souffrant d’angine stable ont
été assignés au hasard pour recevoir le bézafibrate 400 mg
par jour (n = 1548) ou un placebo (n = 1546) pendant une
période moyenne de 6,2 ans30.Tous les sujets avaient un taux
de HDL ≤ 1,16 mmol/L, un taux de TG ≤ 3,4 mmol/L et un
taux de cholestérol total se situant entre 4,5 et 6,7 mmol/L.
Contrairement aux études HHS ou VA-HIT, les femmes
étaient incluses dans cette étude, bien qu’elles n’aient
représenté qu’une petite proportion de la population globale
(8,8 %). Le traitement par le bézafibrate a entraîné une
augmentation de 18 % des HDL, une baisse de 21 % des TG
et une réduction de 6 % des LDL. Cependant, le paramètre
primaire incluant l’IM mortel et non mortel et la mort
cardiaque n’était pas statistiquement différent entre les
groupes recevant le bézafibrate et le placebo (13,6 % vs
15 %). Dans une analyse ultérieure des données en fonction
des taux initiaux de HDL et de TG, on a observé un bénéfice
statistiquement significatif parmi les sujets dont le taux
initial de TG était ≥ 2,3 mmol/L (RRR 39,5 %, p = 0,02). 
Une autre analyse indique que le bézafibrate était
particulièrement bénéfique parmi les sujets atteints du
syndrome métabolique31, démontrant une réduction du
risque relatif de 29 % (IC à 95 %, 5-46) pour tout IM et de
33 % (IC à 95 %, 9-51) pour l’IM non mortel. Lorsque l’on
compare les études VA-HIT et BIP, les sujets de l’étude
VA-HIT étaient plus âgés, ils étaient plus nombreux à souffrir
de diabète sucré et avaient un taux plus bas de HDL, un taux
plus bas de LDL et un taux initial plus élevé de TG que les
sujets de l’étude BIP. On a suggéré que ces différences
expliquent potentiellement les résultats différents obtenus
dans les deux études.
Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) : Dans
les études précédentes, les analyses des sous-groupes
diabétiques indiquaient que l’utilisation de fibrates dans cette
population était associée à un bénéfice CV. DAIS32 était l’une
des premières études sur les fibrates à recruter exclusivement
des sujets atteints de diabète sucré. Dans l’étude DAIS, 418
sujets atteints de diabète de type 2 et présentant des signes
angiographiques d’athérosclérose ont été assignés au hasard
au fénofibrate micronisé 200 mg par jour (n = 207) ou à un
placebo (n = 211) pendant au moins 3 ans. Le paramètre
primaire initial de l’étude était le diamètre moyen d’un
segment. On n’a noté aucune différence entre les groupes.
Cependant, il y avait des différences dans le pourcentage de
sténose en diamètre et dans le diamètre minimal de la

diminué son taux19. Le gemfibrozil est également associé à un
taux plus élevé d’interactions médicamenteuses que le
fénofibrate ou le bézafibrate. On notera que la concentration
des statines est 2 à 6 fois plus élevée lorsqu’elles sont
combinées au gemfibrozil – une augmentation que l’on
n’observe pas avec le fénofibrate20. Le taux de LDL est
également réduit dans une moindre mesure avec le
gemfibrozil qu’avec les autres fibrates21. Cependant,
l’utilisation du fénofibrate et du bézafibrate est associée à une
augmentation de 20 à 40 % du taux d’homocystéine et de
créatinine, alors que ce n’est pas le cas avec le gemfibrozil21,22.
Le bézafibrate est également différent par le fait que non
seulement il agit sur le PPAR-alpha, mais également sur les
autres PPAR (gamma et delta)23. Par conséquent, bien que
tous les fibrates soient connus pour avoir des effets similaires
sur les TG et les HDL, il existe des différences distinctes
parmi eux qui peuvent ou non expliquer certaines des
différences observées dans les études d’impact clinique.

Impact clinique – Prévention primaire

Helsinki Heart Study (HHS24) était une étude de prévention
primaire qui examinait les effets du gemfibrozil sur les
paramètres CV. Cette étude finlandaise était une étude
randomisée, à double insu, contrôlée avec placebo de 5 ans
menée auprès de 4081 hommes asymptomatiques atteints de
dyslipidémie (taux élevé de C-LDL ou de TG ou les deux),
âgés de 40 à 55 ans. Ils ont été assignés au hasard au
gemfibrozil (n = 2046) ou à un placebo (n = 2035).
Le paramètre primaire incluait l’infarctus du myocarde (IM)
mortel et non mortel et la mort cardiaque qui après 5 ans,
était réduite de 34 % (IC à 95 %, 8,2-52,6 %, p < 0,02).
Comparativement à la période initiale, le groupe traité avec
le gemfibrozil présentait des taux moins élevés de cholestérol
total, de TG, de cholestérol non HDL et de LDL et des taux
plus élevés de HDL. Une analyse plus approfondie démontre
que les effets bénéfiques les plus importants ont été observés
dans le sous-groupe ayant un taux élevé de TG
(> 2,3 mmol/L) et un faible taux de HDL (< 1,10 mmol/L)
ou un rapport LDL/HDL élevé (> 5,0 mmol/L)25. Parmi le
petit nombre de patients atteints de diabète sucré (n = 135),
on a noté une réduction statistiquement non significative de
68 % du risque de maladie CV dans le groupe recevant le
gemfibrozil26. On présume que l’absence de signification
statistique était due au petit nombre de sujets atteints de
diabète sucré. HHS, qui est l’une des études d’impact
antérieures importantes sur les lipides, joue un rôle important
dans l’établissement du lien entre l’utilisation de fibrates et la
baisse du taux lipidique et une réduction des maladies CV.

Impact clinique – Prévention secondaire

The Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT) était
une étude de prévention secondaire examinant les effets du
gemfibrozil chez les hommes ayant un taux généralement
faible de HDL (≤ 1,0 mmol/L) et un taux de LDL
< 3,60 mmol/L27. Dans une étude à double insu, 2531
hommes atteints de coronaropathie ont été assignés au hasard
au gemfibrozil (1200 mg par jour) ou à un placebo. Le
paramètre primaire était l’IM non mortel ou la mort par
MCV. Après une période médiane de 5,1 ans, on a noté une
réduction de 22 % du risque relatif de survenue du paramètre
primaire (IC à 95 %, 7-35; p = 0,006). Les patients du groupe
recevant le gemfibrozil avaient un taux de HDL qui était
approximativement 6 % plus élevé que celui du groupe



lumière, celles-ci étant en faveur du fénofibrate. Il a été
établi qu’en théorie, le bénéfice résultait de
l’augmentation de la taille des particules de LDL
produite par l’utilisation du fénofibrate33. En ce qui
concerne l’impact clinique, l’étude n’avait pas la
puissance nécessaire pour démontrer une différence.
Cependant, 50 participants dans le groupe placebo ont
présenté un événement CV comparativement à
seulement 38 participants dans le groupe recevant
le fénofibrate.
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diameter (FIELD) : Avant la fin de l’étude FIELD, les
analyses de sous-groupes de sujets diabétiques et des
données angiographiques issues de l’étude DAIS
appuyaient l’utilisation des fibrates chez les patients
atteints de diabète sucré pour réduire les maladies CV.
L’étude FIELD était la première étude d’impact clinique
sur les fibrates à recruter exclusivement des sujets
diabétiques. FIELD, une étude randomisée et contrôlée
menée auprès de 9795 patients atteints de diabète de
type 2, a comparé les effets du fénofibrate et du placebo
sur le paramètre primaire, à savoir la survenue pour la
première fois d’événements coronariens (mort par MCV
ou IM non mortel). Parmi les 9795 sujets, 7664
n’avaient pas d’antécédents cliniques de MCV. Leur
taux initial de cholestérol total lors de leur admission
dans l’étude était < 6,5 mmol/L et leur taux moyen de
C-LDL était de 3,1 mmol/L. Aucun des sujets ne
prenait des statines lors du recrutement. Pendant la
période de l’étude, le traitement hypolipidémiant
pouvait être modifié au gré du médecin de premier
recours des participants. Par conséquent, à la fin de
l’étude, 17 % des sujets dans le groupe placebo et 8 %
dans le groupe fénofibrate recevaient également un
autre traitement hypolipidémiant et dans 93 % des cas,
il s’agissait de statines. Après un suivi moyen de 5 ans, on
n’a noté aucune différence significative dans le
paramètre primaire. Bien que l’IM non mortel ait été
réduit significativement de 24 % (probabilité = 0,76; IC
à 95 %, 0,62-0,94; p = 0,01), la mortalité due à une
MCV avait augmenté d’un taux non significatif de 19 %
(probabilité 1,19; IC à 95 % 0,90-1,57; p = 0,22)
(figure 2). D’autres paramètres secondaires qui avaient
atteint le seuil de signification statistique incluaient les

événements CV totaux (événements coronariens, AVC,
mort CV, revascularisation coronarienne et carotidienne)
(probabilité = 0,89; IC à 95 %, 0,80-0,99; p = 0,035). Il
n’y avait aucune différence dans la mortalité totale. Dans
une analyse de sous-groupe préspécifiée, une différence
statistiquement significative a été observée dans le
paramètre primaire chez les patients n’ayant pas souffert
antérieurement d’une maladie CV (i.e. prévention
primaire), mais non chez ceux qui souffraient d’une
maladie CV préexistante (i.e. prévention secondaire). Il
est intéressant de noter que certains effets positifs sur le
paramètre tertiaire étaient associés aux fibrates incluant
la réduction de la progression de l’albuminurie
(p = 0,002) et de la rétinopathie nécessitant un traite -
ment au laser (p = 0,0003). Le taux des événements
indésirables était faible dans l’ensemble, mais on a noté
un plus grand nombre de cas de pancréatite et d’embolie
pulmonaire dans le groupe recevant le fénofibrate, bien
que le nombre de cas ait été assez réduit. De plus, le
taux plasmatique d’homocystéine était en moyenne de
3,7 µmol/L plus élevé dans le groupe recevant le
fénofibrate que dans le groupe recevant le placebo. Le
taux de créatinine était également légèrement plus élevé
(10-12 µmol/L) dans le groupe recevant le fénofibrate
que dans le groupe placebo (p < 0,001).

Interprétation

Avant l’étude FIELD, des analyses post hoc faites
chez des sous-groupes de diabétiques et les données
angiographiques issues de l’étude DAIS indiquaient que
l’usage de fibrates avait des effets bénéfiques chez les
patients atteints de diabète sucré. Cependant, l’étude
FIELD – la première étude à grande échelle sur les
fibrates dont les critères cliniques servaient
exclusivement à évaluer des sujets diabétiques – a
produit des résultats discutables qui remettent en
question le rôle des fibrates dans la réduction des
maladies CV dans le diabète sucré. On a beaucoup
débattu des résultats de l’étude FIELD et diverses
hypothèses ont été élaborées dans le but d’expliquer ces
résultats discutables34,35. 

Tout d’abord, un grand nombre de patients ont
utilisé des statines dans le groupe placebo. À la fin de
l’étude, 34 % des sujets dans le groupe placebo et 18 %
dans le groupe recevant le fénofibrate utilisaient des
statines. Le rôle des statines dans la réduction du risque
CV en prévention primaire36, en prévention secondaire37

et exclusivement chez les patients diabétiques38, est
certainement bien établi39-41. Par conséquent, l’utilisation
différentielle des statines dans les deux groupes de
traitement aurait pu être significative. En revanche,
l’étude était conçue de telle façon que l’on s’attendait à
un taux de 23 % d’interruption du traitement par des
statines. De plus, une analyse préspécifiée des données,
avec ajustement pour tenir compte du nouveau
traitement hypolipidémiant, démontrait que l’usage du
fénofibrate avait des effets bénéfiques, avec une
réduction de 19 % du risque d’événements coronariens
(p = 0,01) et une réduction de 15 % du risque
d’événements CV totaux (p = 0,04)34. Par conséquent,
cela n’explique possiblement pas totalement ces
résultats discutables.
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Figure 2 : Courbes du risque cumulatif d’IM non
mortel et de mort coronarienne en fonction du
temps dans l’étude Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD)34
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En dehors de la question des statines, on a émis une
autre hypothèse, à savoir que la différence dans le taux
de HDL entre les 2 groupes de l’étude FIELD n’était
pas aussi importante que celle observée dans les autres
études sur les fibrates. De plus, les effets bénéfiques de
la hausse du taux de HDL produits par le fénofibrate
s’étaient atténués durant la période de l’étude, baissant
de 5 % après 4 mois à 2 % à la fin de l’étude. Les raisons
de cette atténuation n’ont pas été élucidées. De plus,
une augmentation du taux de l’homocystéine a été
observée dans le groupe recevant le fénofibrate et la
signification clinique de cette augmentation n’a pas été
élucidée. Bien que des études épidémiologiques aient
montré une corrélation positive entre le taux
d’homocystéine et le risque de maladie CV42, aucune
étude randomisée et contrôlée n’a encore démontré une
réduction du risque de maladie CV associée à la baisse
du taux d’homocystéine et par conséquent, l’hypothèse
que l’homocystéine est liée causalement au risque CV
n’a pas été prouvée.

On pourrait également expliquer l’écart dans les
résultats des études sur les fibrates par le fait que les
fibrates n’ont peut-être pas tous les mêmes effets CV
bénéfiques. Par exemple, comme nous l’avons
mentionné ci-dessus, le gemfibrozil, le médicament
associé à une amélioration des résultats dans les études
HHS et VA-HIT, est connu pour augmenter le taux
d’homocystéine dans une moindre mesure43 et il est
connu que les interactions médicamenteuses sont moins
fréquentes avec le fénofibrate qu’avec le gemfibrozil. Par
conséquent, les différences entre les fibrates peuvent
peut-être expliquer les différences observées dans les
études d’impact sur les fibrates.

Il est intéressant de noter que certaines compli -
cations microvasculaires du diabète sucré ont été
réduites par le traitement avec le fénofibrate. En effet,
des données chez l’animal et des données limitées chez
l’être humain suggèrent que l’amélioration du profil
lipidique peut être associée à une réduction des compli -
ca tions microvasculaires du diabète sucré44. Cette obser -
vation doit être étudiée plus en détail avant que l’on
puisse en tirer des conclusions fermes, mais il est certain
que ces effets bénéfiques potentiels sont intéressants.

Lorsque l’on rassemble toutes ces informations, en
tenant compte de toutes les raisons potentielles pour
lesquelles des résultats discutables ont été obtenus dans
l’étude FIELD, on pourrait conclure que les fibrates
utilisés en monothérapie ne permettent pas de réduire
les maladies CV dans le diabète sucré. Bien que ces
médicaments jouent un rôle dans le traitement de
l’hypertriglycéridémie marquée pour prévenir les
complications qu’elle entraîne, leur rôle lorsqu’ils sont
administrés en monothérapie pour réduire le risque CV
dans le diabète n’a pas été démontré. Comme cela est
souligné dans de nombreuses lignes directrices à l’échelle
mondiale39-41, ce rôle appartient généralement aux
statines. Cependant, l’étude FIELD indique que
l’association d’une statine et d’un fibrate est
relativement sûre, étant donné que 2720 patients ont
reçu ce traitement combiné et l’on n’a apparemment
pas observé une augmentation des effets toxiques. Par
conséquent, il est possible que le rôle prédominant des
fibrates chez les patients atteints de diabète sucré sera

d’être combinés aux statines. L’étude ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) en cours
subventionnée par les National Institutes of Health
(NIH)45, qui inclut une comparaison des effets de la
monothérapie par la simvastatine vs la simvastatine
combinée au fénofibrate sur les événements CV chez
environ 5800 sujets atteints de diabète de type 2,
répondra à cette question importante.

Conclusion

Le PPAR-alpha joue un rôle important dans le
métabolisme lipidique et glucosique et dans la
pathophysiologie de l’athérosclérose. Par conséquent, il
semblerait approprié d’utiliser les fibrates pour cibler le
PPAR-alpha, afin de réduire les maladies CV, en
particulier chez les patients atteints de diabète sucré qui
souffrent de la dyslipidémie typique du diabète de
type 2 ciblée par les fibrates. En fait, la Helsinki Heart
Study a démontré les effets bénéfiques des fibrates dans
la prévention primaire, alors que l’étude VA-HIT (et
dans une certaine mesure, l’étude BIP) ont démontré
les effets bénéfiques des fibrates dans la prévention
secondaire. Toutes ces études incluaient des petits sous-
groupes de sujets atteints de diabète sucré. L’étude
DAIS a fourni des données angiographiques indiquant
que le traitement par le fénofibrate peut réduire certains
marqueurs de la progression de l’athérosclérose chez les
patients atteints de diabète sucré. Cependant, les études
d’impact clinique peuvent parfois démontrer des
résultats imprévus ou discutables qui remettent en
question l’efficacité de certains traitements. Cela était le
cas de l’étude FIELD qui a étudié l’utilisation des
fibrates en monothérapie pour réduire les maladies CV
dans le diabète sucré. FIELD était la première étude
d’impact de grande échelle à étudier exclusivement des
patients atteints de diabète sucré et les résultats ont été
décevants et discutables. Par conséquent, dans le
traitement de la dyslipidémie associée au diabète de
type 2, les fibrates jouent toujours un rôle dans le
traitement de l’hypertriglycéridémie marquée, mais ne
devraient plus être utilisés en monothérapie pour
réduire le risque CV. Les statines demeurent le
traitement de première ligne pour réduire le risque CV,
mais les études en cours répondront à la question de
savoir si les fibrates pourraient jouer un rôle lorsqu’ils
sont combinés à des statines pour réduire le risque CV.
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