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Résumé 

Les cohortes prospectives ont toutes relevé l’effet protecteur cardiovasculaire, en prévention primaire, 

des oméga 3 marins chez les sujets ayant les apports les plus élevés. En prévention secondaire, les essais 

contrôlés randomisés concluent, à quelques exceptions près, à une action protectrice d’apports 

supérieurs à 1 g/jour d’acides eicosapentaénoïque et docosahexénoïque, plus particulièrement chez des 

patients présentant une hypertriglycéridémie. 

© 2019 

Mots clés – acide eicosapentaénoïque ; acide docosahexénoïque ; acide gras polyinsaturé ; cardiopathie 

ischémique 

 

Summary à venir 

© 2019 

Keywords à venir 

 

L’effet protecteur cardiovasculaire (CV) des acides gras polyinsaturés à longue chaîne oméga 3 (AGPI-LC 

n-3) est devenu un sujet de controverse souvent injustifié à la lecture attentive du contenu des articles 

et non de leurs seules conclusions. 

TEG1 Les cohortes ne s’intéressent pas aux mêmes choses que les essais cliniques randomisés (ECR). 

Elles étudient sur le long ou le très long terme la relation entre la consommation d’aliments riches en 

AGPI-LC n-3 et la survenue d’un risque CV dans la population générale indemne de ce risque ou dans 

une population à risque CV plus ou moins élevé, autrement dit en prévention primaire. 

TEG1 Les études de prévention secondaire se heurtent au problème de la durée. Le risque de récidive 

d’un nouvel accident coronarien après un accident coronarien aigu se situe dans la première année. 

Pour autant, des études d’une durée minimale de 2 ans sont les plus appropriées pour mettre 

valablement en évidence l’intérêt d’une alimentation ou d’un médicament en prévention secondaire, 

leur durée idéale étant de 4-5 ans. 

TEG1 L’analyse des ECR est rendue compliquée, outre leur durée extrêmement variable, par le choix 

de la dose d’AGPI-LC n-3, la nature du placebo utilisé dans le groupe témoin, la présence ou non de 

médicaments protecteurs CV, notamment en postinfarctus, et la forme galénique testée. 

TEG1 La consommation d’AGPI-LC n-3 antérieure à l’essai est souvent ignorée, en particulier la 

composition membranaire des érythrocytes telle que l’index oméga 3 (OM3). Il a été montré que plus 

elle est faible, plus leur bénéfice protecteur CV est patent. 
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Cette mise au point critique s’efforce de mettre en exergue, autant que faire se peut, les différents 

éléments qui permettent, en 2019, d’apporter un éclairage le plus précis possible sur la relation entre 

consommation d’AGPI-LC n-3 et risque CV primaire et secondaire1. 

 

T1 Grandes cohortes 

TEG1 Dans la cohorte américaine Nurses’ Health Study (NHS), Frank B. Hu et al. ont étudié la relation, 

en prévention primaire, entre la mortalité cardiaque, l’infarctus du myocarde (IDM) non fatal et la 

consommation d’AGPI-LC n-3 chez des femmes âgées de 34 à 59 ans suivies pendant 16 ans [1]. Ils ont 

mis en évidence une relation inverse entre événements CV et quintiles de consommation d’AGPI-LC n-3 

(respectivement risque relatif [RR] = 1, 0,93, 0,78, 0,68, 0,67 ; p = 0,001 pour la tendance). La relation 

était plus forte pour la mortalité cardiaque que pour l’IDM. Parallèlement, Hiroyasu Iso et al. ont 

démontré une moindre incidence significative d’accident vasculaire cérébral (AVC) (RR = 0,72) et 

d’infarctus cérébral (RR = 0,67) avec le quintile de consommation le plus élevé [2]. L’effet était très 

significatif chez les femmes ne prenant pas d’aspirine (RR = 0,51) et non significatif chez celles qui en 

prenaient (RR = 0,80). 

Ultérieurement, une étude cas témoin a été entreprise sur cette cohorte pour étudier la relation entre 

les concentrations plasmatiques d’acide eicosapentaénoïque (EPA), docosapentaénoïque (DPA) et 

docosahexénoïque (DHA) et la survenue d’IDM non fatal, avec un suivi de 6 ans [3]. En comparant les 

quartiles les plus élevés aux quartiles les moins élevés, les RR pour EPA, DPA et DHA étaient les 

suivants : 0,23 (p = 0,001) ; 0,40 (p = 0,004) ; 0,46 (p = 0,07). 

Toujours sur la même cohorte, avec cette fois un suivi de 30 ans, Stephanie E. Chiuve et al. ont étudié la 

relation entre quintiles de consommation d’AGPI-LC n-3 et mort subite [4]. Les RR étaient tous 

significatifs à compter du deuxième quintile : 1,0 (référence) 0,72, 0,63, 0,56, 0,50 (p pour la 

tendance = 0,001). 

TEG1 Cohorte américaine, la Physicians Health Study (PHS) a inclus 22 071 médecins masculins âgés 

de 40 à 80 ans, sans antécédent CV. Sur un suivi de 17 ans, Christine M. Albert et al. ont mis en évidence 

une relation inverse entre les concentrations sanguines d’AGPI-LC n-3 et la mort subite à compter du 

deuxième quartile, avec les RR suivants : 1 (référence), 0,52, 0,19, 0,10 (p pour la tendance = 0,001) [5]. 

TEG1 Également américaine, la Cardiovascular Health Study (CHS) a inclus, en 1989-1990, 5 201 sujets 

âgés de 65 ans et plus appartenant à quatre communautés, auxquels ont été adjoints, à partir de 1992, 

687 Afro-Américains. L’objectif était d’étudier les facteurs associés à la maladie coronarienne et à l’AVC. 

Rozenn N. Lemaitre et al. ont effectué une étude cas témoin chez des sujets de cette cohorte sans 

antécédent CV [6]. Chez ceux qui ont été victimes d’une mortalité coronarienne, les concentrations 

plasmatiques d’EPA + DHA se sont avérées inférieures à celle des témoins, ce qui n’était pas le cas chez 

ceux qui ont présenté un IDM non fatal. 

 

Encadré flottant 

Zoom sur le risque d’accident vasculaire cérébral 

 

Hamidreza Saber et al. ont étudié la relation entre la teneur en AGPI-LC n-3 des phospholipides 

plasmatiques (divisés en quartiles) chez des sujets des trois grandes cohortes américaines et la survenue 

d’un AVC, avec un suivi de 11,2 ans pour la CHS et de 8,3 ans pour la NHS et la PHS [7]. 

La survenue d’un AVC ischémique était réduite pour le quartile de concentration la plus élevée pour 



l’acide DHA (RR = 0,80 ; p = 0,05) et DPA (RR = 0,74 ; p = 0,03), mais non significativement pour l’EPA. Le 

RR pour un AVC athéro-thrombotique était de 0,53 (p = 0,001) pour le DHA, non significatif pour l’EPA et 

le DPA. Il était de 0,58 (p = 0,01) pour un AVC embolique pour le DPA, non significatif pour l’EPA et le 

DHA. 

 

TEG1 La Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study (LURIC) est une cohorte allemande 

monocentrique qui a inclus prospectivement 3 316 patients hospitalisés pour une angiographie 

coronaire entre 1997 et 2000. Marcus E. Kleber et al. ont étudié la relation entre la concentration en 

AGPI-LC n-3 des phospholipides érythrocytaires (divisés en tertiles) et la mortalité, avec un suivi de 

9,9 ans [8]. L’étude a mis en évidence une moindre mortalité totale (RR = 0,78 ; p = 0,003) et CV 

(RR = 0,78 ; p = 0,015) en relation avec le tertile le plus élevé de l’index OM3 (somme EPA + DHA/acides 

gras [AG] totaux). L’effet s’est avéré significatif pour l’EPA pour les deux types de mortalité (RR = 0,75 

[p < 0,001] et 0,70 [p = 0,001] respectivement) et non significatif pour le DHA. Une relation non linéaire 

a été relevée entre la teneur en EPA et la mortalité totale, avec une absence d’action protectrice 

supplémentaire au-delà d’une teneur supérieure à 1 %. 

TEG1 La Framingham Heart Study Offspring a inclus, en 1971, les descendants adultes de la cohorte 

Framingham originelle (n = 2 500, âge moyen : 66 ans) [9]. Le suivi médian a été de 7,3 ans. Un index 

OM3 > 6,8 % était associé à des réductions significatives de 39 % des événements CV, de 42 % des 

événements coronariens, de 55 % des AVC, de 61 % de la mortalité CV et de 34 % de la mortalité totale. 

TEG1 La National Institutes of Health-American Association of Retired Persons (NIH-AARP) Diet and 

Health Study a recruté 617 119 membres retraités de l’AARP âgés de 50 à 71 ans entre 1995 et 

1996 [10]. Pan Zhuang et al. ont étudié, sur un suivi de 16 ans, la relation entre l’apport en différents 

AG, dont les AGPI-LC n-3 et la mortalité totale ou CV [11]. L’apport en AGPI-LC n-3 était associé avec une 

moindre mortalité totale (RR = 0,92 ; p < 0,0001) et à une moindre mortalité CV pour tous les quintiles 

(RR = 0,90 pour le quintile 5 ; p < 0,0001). 

TEG1 La Japan Public Health Center-based Prospective Study (JPHC Study) regroupe deux cohortes : la 

première a été initiée dans cinq centres de santé publique en 1990 et la seconde dans six autres centres 

en 1993. L’étude a porté sur 116 896 sujets âgés de 40 à 69 ans qui ont été suivis jusqu’en 2007 [12]. Les 

concentrations plasmatiques d’AGPI-LC n-3 divisées en quartiles n’étaient pas associées au risque 

coronarien global ni à la survenue d’IDM, mais significativement inversement associées, pour le quartile 

le plus élevé, à la survenue de la mort subite (RR = 0,08 ; p = 0,04) et à la mortalité CV (RR = 0,12 ; 

p = 0,03). 

 

T1 Grands essais 

TEG1 L’essai Diet and Reinfarction Trial (DART) a été le premier ECR à évaluer, avec un suivi de 2 ans, 

les bienfaits des poissons gras ou de l’huile de poisson dans la prévention secondaire de l’IDM 

(n = 2 033) [13]. Une consommation d’au moins deux portions (200-400 g) de poisson par semaine était 

associée à une réduction de la mortalité toutes causes confondues (-29 %), ainsi que de la mortalité 

coronarienne (-30 %), sans que le taux de récidive d’IDM ou le nombre d’événements CV soient affectés. 

Sur les 833 patients du groupe “poisson gras”, 14 et 22 % ont substitué partiellement ou totalement 

l’apport en poissons gras par des capsules d’huile de poisson (Maxepa®). 

TEG1 L’étude GISSI-Prevenzione a suivi, pour sa part, 11 324 patients ayant subi un IDM dans les trois 

mois précédents pendant 3,5 ans [14]. Le groupe d’intervention recevait 850 mg/jour d’éthyl esters 



d’EPA + DHA en plus des soins habituels. Le critère composite était le suivant : mortalité, récidive d’IDM 

et AVC. Le critère combiné s’est avéré réduit de 15 % (p = 0,023) et la mortalité CV, l’IDM non fatal et 

l’AVC non fatal de 20 % (p = 0,008). L’analyse des composants individuels du critère composite a mis en 

évidence une diminution de 20 % de mortalité totale, 30 % de mortalité CV et 45 % de mort subite. 

TEG1 La Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS) est à la fois une étude de prévention primaire 

(n = 14 981) et de prévention secondaire (n = 3 664) menée chez des patients présentant un taux de 

cholestérol ≥ 2,52 g/L, suivis en moyenne pendant 4,6 ans [15]. Un groupe a reçu de l’EPA (1,8 g/jour) 

plus une statine, l’autre une statine seule. Le critère d’évaluation était un critère composite de mortalité 

et d’événements CV. Sur l’ensemble de la population, la différence a été en faveur de l’EPA plus statine 

avec une baisse de 19 % des événements CV (p = 0,011). Dans le groupe “prévention primaire”, la 

réduction, non significative, s’est établie à 18 % (p = 0,132), et dans le groupe “prévention secondaire” à 

19 % (p = 0,048), des pourcentages très voisins. Il est envisageable que les consommations usuellement 

très élevées de sources d’EPA et de DHA chez les Japonais (en moyenne 900 mg/jour) aient pu, en 

partie, masquer les bénéfices de l’EPA en prévention primaire. 

TEG1 Alpha-Oméga est une étude de prévention secondaire portant sur 4 837 patients présentant un 

antécédent d’IDM, suivis pendant 40 mois [16]. Un groupe a consommé une margarine enrichie en 

EPA + DHA (400 mg/jour) tandis que le groupe témoin a reçu la même dose de margarine non 

supplémentée en EPA + DHA. Aucune différence n’a été relevée concernant les événements CV. Par 

comparaison aux études GISSI [14] et JELIS [15], la dose d’EPA + DHA était nettement inférieure, ce qui 

pourrait expliquer l’absence d’effet. 

TEG1 L’étude OMEGA a inclus des patients ayant subi un IDM dans les 15 jours précédents [17]. Le 

groupe expérimental a reçu 1 g/jour d’éthyl esters d’EPA + DHA, alors que le groupe témoin consommait 

de l’huile d’olive. L’objectif principal était la mort subite, et l’objectif secondaire la mortalité totale et les 

événements CV. Aucun effet significatif n’a été relevé. Cependant, l’étude a été stoppée en raison d’un 

taux d’événements plus faible que prévu et d’une surestimation de l’action des oméga 3 (n-3). Par 

ailleurs, l’huile d’olive utilisée comme comparateur [18] peut avoir masqué une différence. 

TEG1 SU.FOL.OM3 était un essai randomisé évaluant, durant un suivi moyen de 4,7 ans, l’intérêt des 

vitamines B et de l’EPA + DHA (600 mg/jour) chez 2 501 patients présentant un antécédent récent 

d’accident ischémique coronarien ou cérébral [19]. L’apport en n-3 n’a pas eu d’effet significatif sur le 

taux d’événements CV majeurs (objectif principal), ni sur les sous-groupes d’événements CV ou la 

mortalité totale. Comme pour l’étude OMEGA, le taux d’événements a été plus faible que prévu et la 

puissance de l’essai insuffisante. La nature du placebo n’était pas précisée. 

TEG1 L’étude Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention (ORIGIN) a étudié les effets de 

la supplémentation en EPA + DHA (840 mg/jour) sur les événements CV chez des patients 

prédiabétiques ou diabétiques suivis pendant 6,2 ans (n = 12 536) [20]. Le comparateur était de l’huile 

d’olive. L’étude n’a montré aucun bénéfice des n-3 sur le nombre des événements CV, la mortalité 

totale et la mort subite. Ces résultats contrastent avec ceux de l’étude GISSI-Prevenzione [14]. Le 

phénotype différent des patients inclus, les traitements concomitants à visée CV (inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion, thiazidiques, aspirine, anticoagulants, bêtabloquants, inhibiteurs calciques 

statines) et l’utilisation de l’huile d’olive comme comparateur [18] pourraient contribuer à expliquer ces 

écarts. 

TEG1 L’étude Risk and Prevention a examiné l’efficacité d’un apport de 1 g/jour d’EPA + DHA (éthyl 

esters), sur 5 ans, chez des patients italiens présentant un risque CV ou un antécédent CV, à l’exclusion 



de l’IDM [21]. Le comparateur était de l’huile d’olive et les patients étaient suivis par leur médecin 

généraliste. Le critère composite principal (mortalité, IDM et AVC non fatals) a été modifié au bout de 

1 an, du fait d’un nombre d’événements insuffisants, en faveur d’un critère associant mortalité CV ou 

hospitalisation pour motif CV. Globalement, aucun bénéfice n’a été relevé avec l’EPA et la DHA. 

Cependant, l’analyse en sous-groupes a montré que le taux d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque 

était moins élevé chez les sujets prenant les n-3 (p = 0,002) et que les événements étaient 18 % moins 

fréquents (p = 0,04) chez les femmes. L’effet des n-3 a pu être en partie masqué par les habitudes 

alimentaires méditerranéennes de la population italienne et par l’utilisation d’huile d’olive comme 

placebo [18]. 

TEG1 La Cardiovascular Outcome Study (COS) est une étude ancillaire de la Age-Related Eye Disease 

Study 2 (AREDS2) [22], qui portait sur 4 203 patients (50 à 85 ans) atteints d’une dégénérescence 

maculaire intermédiaire ou avancée et ayant eu un accident CV datant d’au moins 1 an. Un groupe a 

reçu un apport quotidien de 650 mg d’EPA + 350 mg de DHA pendant 4,8 ans. Le critère principal 

composite associait IDM, AVC et mortalité CV avec quatre combinaisons secondaires préspécifiées : 

hospitalisation pour insuffisance cardiaque, revascularisation ou angor instable. Aucun bénéfice des n-3 

n’a été mis en évidence. 

TEG1 ASCEND est une étude de prévention primaire qui a suivi 15 480 diabétiques pendant 

7,4 ans [23]. Un groupe a reçu quotidiennement 460 mg d’EPA plus 380 mg de DHA, avec (n = 3 870) ou 

sans (n = 3 870) prise concomitante de 100 mg/jour d’aspirine. Le comparateur des n-3 dans les deux 

groupes recevant (n = 3 870) ou non (n = 3 870) de l’aspirine était de l’huile d’olive. L’analyse a porté sur 

tous les patients (n = 7 740) recevant les n-3, comparés à ceux recevant l’huile d’olive (n = 7 740). Les 

auteurs ont conclu à une absence d’effet des n-3. Cependant, à la lecture attentive de l’article, une 

diminution significative de la mortalité CV peut être notée (RR = 0,81 [0,67-0,99]). Par ailleurs, l’analyse 

incluant de l’aspirine connue pour avoir, comme les n-3, un rôle antithrombotique et l’utilisation d’huile 

d’olive comme comparateur a pu minimiser les effets des n-3. 

TEG1 L’étude Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention Trial (REDUCE-IT) a porté sur 

8 179 sujets avec antécédent CV (70 % des patients) ou non, présentant tous une triglycéridémie ≥ 2 g/L 

et prenant une statine, parmi lesquels 58 % étaient diabétiques [24]. Les patients recevaient soit 

4 g/jour d’icosapent éthyl d’EPA, soit un placebo (huile minérale). Après un suivi médian de 4,9 ans, le 

critère composite principal (mortalité CV, IDM et AVC non fatals, revascularisation coronarienne ou 

angor instable) a été réduit de 25 % avec l’EPA (p < 0,001). L’effet n’était significatif que dans la cohorte 

de prévention secondaire et non dans la cohorte de prévention primaire. Les événements CV 

prédéterminés ont tous été significativement moins fréquents avec l’EPA. 

TEG1 Vitamin D and Omega-3 Trial (VITAL) est une étude de prévention primaire qui a inclus 

25 871 participants dans le but d’évaluer l’intérêt de l’apport quotidien en vitamine D3 (2 000 UI) ou 

huile de poisson (460 mg EPA + 380 mg de DHA) en prévention du cancer et des maladies CV (chez des 

patients à haut risque CV) [25]. Après un suivi de 5,3 ans, la supplémentation en n-3 n’a pas entraîné 

d’effet significatif sur le critère composite (IDM, AVC, mortalité CV). L’analyse séparée des critères 

secondaires CV a mis en évidence une diminution significative de 28 % de l’incidence de l’IDM 

(RR = 0,72 ; intervalle de confiance [IC] à 95 % : 0,59 à 0,90). La nature du placebo des n-3 n’était pas 

précisée. 

TEG1 L’étude japonaise Reduction of Soft Plaque by EPA, Clinical Tokushima Study (RESPECT Study) 

portait sur l’efficacité de l’EPA (Epadel®) à la dose de 1,8 g/jour pendant 8 mois sur la formation de la 



plaque coronarienne chez des patients dyslipidémiques justifiant de la pose d’un stent, tous traités par 

aspirine et clopidogrel [26]. L’objectif principal était l’évaluation, dans deux groupes parallèles, des 

changements dans la formation de la plaque avant et après l’administration de l’EPA + statine (groupe 

EPA) versus avant et après administration de statine (groupe témoin). Le volume de l’athérome a été 

mesuré par échographie intravasculaire à rétrodiffusion intégrée (IB-IVUS). L’un des objectifs 

secondaires était la survenue d’événements CV majeurs (Major Adverse Cardiac Events [MACE]). Le 

volume total d’athérome s’est révélé significativement plus réduit dans le groupe EPA + statine que dans 

le groupe statine seule (p < 0, 0001). Aucune différence n’a été notée, en revanche, concernant le 

MACE. 

TEG1 L’étude israélienne Slowing HEART Disease With Lifestyle and Omega-3 Fatty Acids (HEARTS) a 

évalué, chez 285 patients (21 à 80 ans) présentant une coronaropathie stable et traités par statines, 

avec un LDL cholestérol ≤ 0,80 g/L, l’effet sur le volume de la plaque d’athérome (angiographie 

tomodensitométrique coronaire) de très fortes doses quotidiennes d’éthyl esters (1,86 g d’EPA + 1,5 g 

de DHA) pendant 30 mois [27]. Sur l’ensemble du groupe, la progression du volume de la plaque 

fibreuse a été significativement diminuée (p < 0,018). L’analyse en sous-groupes a montré un impact sur 

la plaque fibreuse chez les patients prenant une dose faible de statine mais pas chez ceux recevant une 

forte dose, ce qui suggère que les n-3 ont une action modulatrice. De plus, leur effet ne s’est avéré 

significatif que chez les sujets âgés de moins de 64 ans (médiane d’âge du groupe) pour la plaque 

fibreuse calcifiée et non calcifiée. 

 

T1 Méta-analyses des effets CV des AGPI-LC n-3 

Les méta-analyses de 2012 à 2017 ayant été détaillées dans une revue récente [28], seules les trois plus 

récentes sont présentées ci-après. 

TEG1 Dominik D. Alexander et al. [29] ont publié une méta-analyse très complète regroupant 18 ECR 

et 16 études prospectives de cohorte, assortie d’un examen séparé des résultats entre ces deux types 

de travaux. Ils ont étudié le risque d’IDM non fatal et fatal, de mort subite, d’angor et de survenue 

d’événement coronarien pour les études de cohorte. La méta-analyse globale des ECR conclut que le 

risque de tout événement coronarien n’est pas modifié par les AGPI-LC n-3 (RR = 0,94). En revanche, ces 

derniers le réduisent dans les sous-groupes de patients à risque CV élevé présentant des taux de 

triglycérides (TG) plasmatiques ≥ 1,5 g/L (RR = 0,84) ou de LDL cholestérol ≥ 1,30 g/L (RR = 0,86). Il est 

apparu qu’une dose d’EPA + DHA > 1 g/jour abaissait le risque chez les sujets avec TG plasmatiques 

≥ 1,5 g/L (RR = 0,75) (encadré 1). Le RR était de 0,83 versus 0,99 pour tout événement CV, 

respectivement chez ceux qui recevaient ≥ 1 g/jour d’EPA + DHA versus < 1 g/jour, sans que ce résultat 

soit significatif. Le risque de mortalité coronarienne toutes doses confondues était diminué de 19 % 

(RR = 0,81), un résultat obtenu en prévention secondaire (RR = 0,80) mais pas en prévention primaire 

(RR = 1,09). La méta-analyse des études prospectives de cohorte a conclu à une diminution significative 

du risque de 18 % (RR = 0,82) pour les apports d’AGPI-LC n-3 les plus élevés, et pour chaque type 

d’événement coronarien de 23 % pour la mortalité coronarienne et de 47 % pour le risque de mort 

subite. Le RR était inférieur à 1 pour la grande majorité des études prospectives de cohorte. 

TEG1 La méta-analyse de Kevin C. Maki et al. a étudié la seule mortalité cardiaque [30]. Elle a regroupé 

14 ECR (n = 71 899 sujets) d’une durée supérieure ou égale à 6 mois, dans lesquels les AGPI-LC n-3 

étaient administrés sous forme de compléments ou sous forme pharmaceutique. L’analyse globale a 

conclu à une réduction significative de la mortalité cardiaque de 8 % (RR = 0,920 ; p = 0,015). La 



diminution du risque était plus marquée (–13 à –29 % ; RR = 0,709-0,871) pour une dose > 1 g/jour (28 % 

des sujets inclus), dans les groupes de patients avec TG plasmatiques ≥ 1,50 g/L et LDL cholestérol 

≥ 1,30 g/L, et dans les ECR où la proportion de personnes traitées par statines à l’inclusion était 

inférieure à 40 % (tous significatifs). Ces résultats sont concordants avec ceux de la méta-analyse de 

Dominik D. Alexander et al. [29]. 

TEG1 La méta-analyse Cochrane d’Asmaa S. Abdelhamid et al. a porté sur l’action des AGPI-LC n-3 en 

prévention primaire et en prévention secondaire [31]. Aucun effet sur la mortalité toutes causes 

confondues, la mortalité et les événements CV, la mortalité coronarienne, les AVC ni l’arythmie, n’a été 

relevé. Les AGPI-LC n-3 ont réduit les événements coronariens de 7 % (RR = 0,93 ; IC à 95 % : 0,88 à 

0,97 ; 28 ECR). Cependant, comme dans les deux méta-analyses précédentes, il est important d’entrer 

dans le détail par sous-groupes. Il est mis ainsi en évidence de manière significative (borne supérieure 

de l’IC à 95 % < 1,00) une réduction : de 31 % de la mortalité CV lorsque les AGPI-LC n-3 sont substitués 

aux AG saturés dans l’alimentation ; de 11 % lorsque l’étude dure de 2 à 4 ans ; des événements CV de 

7 % pour un apport de 400 à 2 400 mg/jour sous forme de capsules ; et de 9 % pour une durée de suivi 

de 2 à 4 ans. Par ailleurs, l’intérêt sur les événements CV n’est observé qu’en prévention secondaire (–

7 %), si les statines associées représentent < 50 % du groupe témoin (–8 %) et en présence 

d’antécédents coronariens (-8 %). Concernant l’arythmie, sa fréquence est réduite de 28 % pour des 

doses de 2,4 à 4,4 g/jour. En résumé, cette méta-analyse met en évidence des effets protecteurs 

significatifs dans certains sous-groupes. 

 

T1 Effets anti-arythmiques des AGPI-LC n-3 

TEG1 La PHS a mis en évidence, chez des hommes, après un suivi de 17 ans, en analyse multivariée, un 

RR de mort subite de 0,28 et 0,19 (p = 0,007) dans les groupes des 3e et 4e quartiles des concentrations 

plasmatiques en EPA et DHA [5]. 

TEG1 La NHS a étudié la survenue de morts subites sur une période de 30 ans [4]. Le RR dans les 4e et 

5e quintiles d’apport des n-3 totaux (questionnaire de fréquence) était, en analyse multivariée, 

respectivement de 0,45 et 0,49 (p < 0,001). 

TEG1 La CHS a suivi prospectivement la survenue d’une fibrillation auriculaire (FA) chez 3 326 sujets 

≥ 65 ans indemnes de FA ou d’insuffisance cardiaque à l’inclusion [32]. Une FA est survenue chez 789 

d’entre eux. Les concentrations plasmatiques d’EPA, de DPA et de DHA ont été divisées en quartiles. Par 

comparaison avec le quartile le plus bas des concentrations, le RR de survenue d’une FA était de 0,71 

(p = 0,004) pour la somme des trois AGPI-LC n-3 et de 0,77 pour le DHA (p = 0,01). Le RR n’était pas 

significatif pour l’EPA et le DHA. 

TEG1 L’étude Randomized Trial to Assess Efficacy of PUFA for the Maintenance of Sinus Rhythm in 

Persistent Atrial Fibrillation (FORWARD) a suivi 586 personnes ayant déjà souffert de FA et randomisés 

pour recevoir 1 g/jour d’EPA + DHA versus placebo pendant 1 an [33]. L’étude a été interrompue 

précocement du fait d’un faible recrutement et du faible taux de survenue de cas de récidive de FA, 

limitant la portée du résultat. 

TEG1 Une étude récente met en évidence que les patients porteurs d’un syndrome de Brugada 

victimes d’une syncope ont des taux plasmatiques d’EPA et de DHA plus bas (–16 et –28 % 

respectivement) que ceux qui n’ont pas fait de syncope, ce qui suggère leur effet protecteur anti-

arythmique [34]. 

 



T1 Méta-analyses des effets anti-arythmiques des AGPI-LC n-3 

TEG1 Les résultats des méta-analyses de Hong Cao et al. [35], Georges Khoueiry et al. [36], Javier 

Mariani et al. [37] et Owais Khawaja et al. [37] ont été rapportés récemment [28]. Mais, depuis la méta-

analyse de Javier Mariani, il en est paru deux autres. 

TEG1 Fu-Rong Li et al. ont colligé sept cohortes prospectives comparant l’apport de poisson et/ou 

d’AGPI-LC n-3 le plus élevé au moins élevé [39]. Le RR est de 1,01, non significatif. À noter qu’aucun ECR 

n’est inclus dans cette méta-analyse. 

TEG1 Hao Wang et al. ont colligé, quant à eux, 14 ECR étudiant l’intérêt des AGPI-LC n-3 pour la 

prévention de la FA postopératoire [40]. Ils réduiraient de 16 % sa survenue (p = 0,03). L’analyse en 

sous-groupes montre un effet très marqué pour un rapport EPA/DHA < 1 (–49 % ; p = 0,0003), mais 

aucun pour un rapport EPA/DHA > 1 ou non spécifié. Il n’est, par ailleurs, significatif que pour une 

chirurgie de pontage coronarien (–32 % ; p = 0,03). 

TEG1 Ainsi, il apparaît que si, globalement, les AGPI-LC n-3 n’ont pas d’action clairement démontrée 

vis-à-vis de la FA ou de la fibrillation ventriculaire, il existe cependant des situations particulières où ils 

ont un rôle anti-arythmique : le postinfarctus récent [36] et la prévention de la récidive de FA, à 

condition que leur administration précède d’au moins 4 semaines la cardioversion et qu’elle soit 

poursuivie après [35], ainsi qu’en postopératoire après chirurgie de pontage coronarien [40]. 

 

T1 Index OM3 et mort subite 

TEG1 L’index OM3, validé, est calculé comme la somme des teneurs en EPA et en DHA des 

phospholipides membranaires des érythrocytes exprimée en pourcentage des AGT. Il a été développé 

par William S. Harris et Clemens von Schacky [41]. 

TEG1 Sur la base de cinq études, les auteurs ont établi qu’un faible risque de mortalité coronarienne 

était associé à un index OM3 d’environ 8 % et un risque élevé à un index < 4 % ; un index de 9 % étant 

corrélé à un apport d’environ 900 mg/jour d’EPA et de DHA. William S. Harris et al. [42] ont calculé, sur 

la base de dix études incluses dans la méta-analyse de Liana Del Gobbo et al. [43], la relation entre 

l’index OM3 divisé en quintiles et la mortalité coronarienne. Ils retrouvent sensiblement les mêmes 

différences que dans leur étude de 2004, à savoir un risque de mortalité coronarienne de 30 % chez les 

patients ayant un index OM3 de 8,3 % par comparaison à ceux ayant index OM3 de 4,2 %. Ce pourquoi 

ils ont proposé d’établir un faible risque pour un index > 8 % et un risque élevé pour un index < 4 %. Il 

est bien question de mortalité coronarienne et non d’événements CV au sens plus large. 

 

Encadré flottant 

Mécanismes d’action des AGPI-LC n-3 

Les mécanismes qui sous-tendent les effets des AGPI-LC n-3 vis-à-vis du risque CV sont nombreux et ont 

été largement étudiés [28] : 

• effet anti-arythmique in vitro et in vivo chez l’animal ; hypotriglycéridémiant ; anti-inflammatoire ; 

anti-oxydant vis-à-vis des particules LDL ; anti-hypertenseur ; préventif de l’insulinorésistance ; 

• stabilisation de la plaque d’athérome ; 

• diminution de l’agrégation plaquettaire. 

 

T1 Conclusion 



Les études prospectives de cohorte en prévention primaire sur de très grandes populations avec un suivi 

de très longue durée sont toutes concordantes pour conclure à un effet protecteur des AGPI-LC n-3 en 

prévention primaire pour les apports les plus élevés, voire intermédiaires (lorsque divisés en quartiles 

ou en quintiles). La plupart des ECR de grande ampleur versus placebo sont aussi en faveur d’un effet 

protecteur CV en prévention secondaire ou chez les sujets à haut risque CV. Les études, négatives pour 

certaines, peuvent être critiquées pour leur manque de puissance (nombre d’événements inférieur au 

nombre attendu) et/ou l’utilisation d’huile d’olive comme placebo (même à dose très inférieure à celle 

utilisée dans l’étude Prévention avec le régime méditerranéen [PREDIMED] [18]). 

Par ailleurs, il faut souligner que l’administration de médicaments à visée CV (statines, aspirine et 

médications postinfarctus) minimise probablement les effets des AGPI-LC n-3. Leur action anti-

arythmique est moins systématiquement relevée qu’attendu par les données expérimentales, mais dans 

des situations particulières, elle est confirmée. Les populations susceptibles d’en bénéficier le plus sont 

celles à risque CV élevé, en particulier avec une hypertriglycéridémie ≥ 1,50 g/L et/ou un LDL ≥ 1,30 g/L. 

La dose d’EPA + DHA qui apparaît efficace, au moins concernant la mortalité cardiaque, est celle qui 

permet d’atteindre un index OM3 ≥ 8 %, correspondant à un apport d’environ ≥ 900 mg/jour. Cet apport 

peut être respecté grâce à la seule alimentation, à la condition de consommer plusieurs fois par semaine 

des produits d’origine marine à fortes concentrations d’AGPI-LC n-3, sachant que cette teneur fluctue, 

pour certains d’entre eux, en fonction des saisons (encadré 2, tableau 1). Dans leur méta-analyse 

(11 ECR), Manuela Casula et al. ont mis en évidence, chez les patients qui recevaient ≥ 1 g/jour d’EPA 

+ DHA pendant plus de 1 an en comparaison à un placebo, une réduction significative de la mortalité 

cardiaque de 32 %, de la mort subite de 33 % et de l’IDM de 25 % [44]. Les recommandations du panel 

d’experts de l’American Heart Association (AHA) qui a révisé, en 2017, les recommandations antérieures 

vont dans ce sens [45]. 

À ce jour, en l’absence de certitude quant à l’effet protecteur plus marqué de l’EPA ou du DHA, il est 

préférable de choisir des formulations contenant les deux AGPI-LC n-3. 

 

Note 
1 Les travaux précurseurs de Hans Olaf Bang et Jørn Dyerberg ainsi que les données épidémiologiques 

chez les Inuits ne sont pas repris ici. 

 

Déclaration de liens d’intérêts 
L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intérêts. 
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Encadré 1. Atteindre l’équivalent de 1 g/jour d’EPA et de DHA avec l’alimentation 

• 100 g foie de morue une fois par semaine ; 

• 150 g de maquereau deux fois par semaine ; 

• 100 g de maquereau cru trois fois par semaine ; 

• 100 g de sardine trois fois par semaine ; 

• 250 g de saumon deux fois par semaine ou 170 g trois fois par semaine ; 

• 200 g de hareng cru deux fois par semaine ; 

• 250 g de thon cru deux fois par semaine ou 170 g trois fois par semaine ; 

• 150 g de thon cru une fois par semaine + 170 g de saumon deux fois par semaine ; 

• 150 g de thon cru une fois par semaine + 150 g de sardine deux fois par semaine. 

 

Encadré 2. Pour la pratique 

TEG1 Les oméga 3 d’origine marine ont un effet protecteur CV en prévention primaire comme en 

prévention secondaire, à condition que les apports soient élevés, voisins de 1 g/jour d’EPA et de DHA. 

Cela est facilement atteignable par la consommation de poissons gras deux à trois fois par semaine. 

TEG1 D’autres sources existent tels que les aliments enrichis (lapin, œufs, certaines viandes, etc.), mais 

ne permettent pas, seules, d’atteindre les apports recommandés. Les formes médicamenteuses ne sont 

plus remboursées en France. Il est à espérer que de nouvelles spécialités le seront à l’avenir, dans 

l’intérêt de la prévention secondaire. Les compléments à base d’huile de poisson peuvent être utilisés, 



uniquement s’ils sont de qualité pharmaceutique, notamment non oxydés et conservés de manière 

rigoureuse au froid (4 °C et à l’abri de la lumière). 

 

Tableau 1. Les sources marines en acides eicosapentaénoïque et docosahexénoïque. 

 Teneur en EPA 

(mg/100 g) 

Teneur en DHA 

(mg/100 g) 

Teneur en EPA + DHA 

(mg/100 g) 

Foie de morue en conserve 3 080 4 060 7 140 

Maquereau fumé 1 290 2 450 3 740 

Pilchard (sardine) en conserve 840 2 300 3 140 

Œuf de lompe 1 360 1 770 3 130 

Sardine crue 1 090 1 580 2 670 

Maquereau cru 910 1 560 2 470 

Saumon sauvage cru 320 1 120 1 440 

Hareng cru 650 1 100 1 750 

Thon cru 340 1 080 1 420 

Dorade crue 310 560 870 

Bar cru 240 470 710 

Crabe cru 320 150 470 

Moule crue 150 159 309 

EPA : acide eicosapentaénoïque ; DHA : acide docosahexénoïque. 

© Agence nationale de sécurité sanitaire et de l’alimentation. Ciqual. Table de composition 

nutritionnelle des aliments. 2017. 

 

Illustrations 

Illus1-Delarue 

Légende : Une consommation d’au moins deux portions de poisson par semaine est associée à une 

réduction de la mortalité toutes causes confondues (-29 %), ainsi que de la mortalité coronarienne (-30 

%). 
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Illus2-Delarue 

Légende: Les études prospectives de cohorte en prévention primaire sur de très grandes populations 

avec un suivi de très longue durée sont toutes concordantes pour conclure à un effet protecteur des 

acides gras oméga-3 à chaîne longue. 
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