
HAL Id: dumas-01234927
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01234927v1

Submitted on 27 Nov 2015

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Le rôle des apports en acides gras polyinsaturés dans la
prévention du risque d’accouchement prématuré

Marion Luccarini

To cite this version:
Marion Luccarini. Le rôle des apports en acides gras polyinsaturés dans la prévention du risque
d’accouchement prématuré. Sciences pharmaceutiques. 2015. �dumas-01234927�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01234927v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

UNIVERSITE DE ROUEN 

UFR DE MEDECINE ET DE PHARMACIE 

 

Année 2014-2015 

 

THESE 

pour le 

 DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE 

 

Présentée et soutenue publiquement le 27 octobre 2015 

par 

LUCCARINI Marion 

Née le 30/06/1988 à Vernon (27) 

 

Le rôle des apports en acides gras polyinsaturés dans la 

prévention du risque d’accouchement prématuré. 

 

JURY : 

Président du jury : 

- Dr Gilles GARGALA, Maître de Conférences, HDR 

Membres du jury : 

- Dr Frédéric ZIEGLER, Maître de Conférences, Directeur de Thèse 

- Dr Hélène MISCHLER, Pharmacien 

- Dr Luc ARVIS, Pharmacien 



  

1 

UNIVERSITE DE ROUEN 

UFR DE MEDECINE ET DE PHARMACIE 

 

Année 2014-2015 

 

THESE 

pour le 

 DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE 

 

Présentée et soutenue publiquement le 27 octobre 2015 

par 

LUCCARINI Marion 

Née le 30/06/1988 à Vernon (27) 

 

Le rôle des apports en acides gras polyinsaturés dans la 

prévention du risque d’accouchement prématuré. 

 

JURY : 

Président du jury : 

- Dr Gilles GARGALA, Maître de Conférences, HDR 

Membres du jury : 

- Dr Frédéric ZIEGLER, Maître de Conférences, Directeur de Thèse 

- Dr Hélène MISCHLER, Pharmacien 

- Dr Luc ARVIS, Pharmacien 



  

2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’Université de Rouen et l’UFR de Médecine et de Pharmacie de Rouen 
n’entendent donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises 
dans cette thèse. Ces opinions sont propres à leurs auteurs. 

 



  

3 



  

4 



  

5 



  

6 



  

7 

 



  

8 



  

9 



  

10 



  

11 



  

12 

Remerciements 
 
 

 
En premier lieu, je tiens à remercier mon directeur de thèse, monsieur Frédéric ZIEGLER, 

pour toutes les heures qu'il a consacrées à diriger cette thèse, ses multiples conseils, sa 

disponibilité et son respect des délais serrés de relecture des documents que je lui ai 

adressés. 

 

Mes remerciements vont également à : 

 

Monsieur Gilles GARGALA, pour avoir accepté d’être président de ce jury et de juger 

ce travail. 

 

Monsieur Luc ARVIS, pharmacien et maître de stage officinal. Pour m’avoir fait 

découvrir le métier de pharmacien d’officine lors de mes stages tout au long de mon cursus, 

et pour être présent aujourd’hui à cette soutenance, soyez assuré de toute ma gratitude. 

 

Madame Hélène MISCHLER, pharmacienne gérante de la pharmacie mutualiste de 

canteleu pour sa participation à mon jury de thèse. 

 

Je remercie tous les membres de ma famille, qui se sont montrés intéressés tant à mon sujet 

qu’à l’évolution de mon travail. 

 

A ma mère, pour m’avoir encouragé et soutenu pendant toutes ces années d’études et 

même au-delà. 

 

A mes deux grands frères, toujours disponibles et à ma petite sœur, qui suit le même chemin 

que moi en commençant ses études de pharmacie et qui, j’en suis convaincu, y parviendra 

avec succès. 

 

A tous mes amis, de près ou plus éloigné aujourd’hui pour tous ces moments mémorables 

passés avec vous et ce n’est pas terminé. 

 

 

 

  



  

13 

Table des matières 
 

 

Liste des tableaux .................................................................................................................. 16 

 

Liste des figures ..................................................................................................................... 18 

 

Liste des abréviations ........................................................................................................... 20 

 

Introduction............................................................................................................................. 21 

 

Partie I: Les acides gras oméga-3 ........................................................................................ 24 

 

1- Généralités sur les acides gras polyinsaturés ..................................................................... 24 

1.1 Définition des acides gras polyinsaturés ........................................................................... 24 

1.2 Nomenclature des acides gras polyinsaturés .................................................................... 24 

1.3 Le caractère essentiel des acides gras ............................................................................. 25 

1.4 Métabolisme des acides gras polyinsaturés ...................................................................... 26 

 

2- Rôles des acides gras polyinsaturés ................................................................................... 30 

2.1 Rôles physiologiques majeurs des acides gras essentiels ............................................... 30 

2.1.1 Rôle structural ................................................................................................................. 30 

2.1.2 Rôle de médiateurs lipidiques: les eicosanoïdes ........................................................... 32 

2.1.3 Régulation de l'expression des gènes ............................................................................ 36 

2.2 Principales allégations sur les oméga 3 ............................................................................ 36 

2.2.1 Oméga 3 et maladies cardiovasculaires......................................................................... 36 

2.2.2 Oméga 3 et fonctions cérébrales .................................................................................... 37 

2.2.3 Oméga 3 et cancers ........................................................................................................ 37 

 

3- Recommandations nutritionnelles en acides gras polyinsaturés ........................................ 39 

3.1 Apports nutritionnels conseillés en acides gras polyinsaturés .......................................... 39 

3.2 Situation de la consommation en acides gras polyinsaturés ............................................ 42 

3.3 Équilibre du rapport ω6/ω3 ................................................................................................ 43 

 

4- Les sources en acides gras polyinsaturés .......................................................................... 44 

4.1 Les sources naturelles ....................................................................................................... 44 



  

14 

4.1.1 Les sources d'origines végétales .................................................................................... 45 

4.1.2 Les sources d'origines animales ..................................................................................... 47 

4.2 Enrichissement industriel en acides gras polyinsaturés .................................................... 48 

4.2.1 Enrichissement indirect  .................................................................................................. 48 

4.2.2 Enrichissement direct  ..................................................................................................... 50 

4.2.3 Réglementation de l'usage des allégations nutritionnelles en oméga 3 ........................ 53 

4.3 Médicaments contenant des oméga 3 ............................................................................... 54 

 

Partie II: Les acides gras oméga-3 et prématurité ............................................................. 56 

 

1-Définition d'un accouchement prématuré ............................................................................. 56 

 

2-Étiologies des accouchements prématurés .......................................................................... 58 

 

3-Hypothèse oméga 3 et accouchements prématurés ........................................................... 59 

 

4-Etudes au cours des grossesses sans facteurs de risques ................................................. 59 

4.1-Etudes originales ............................................................................................................... 59 

4.1.1-Etudes observationnelles ................................................................................................ 59 

4.1.2-Etudes avec administration orale d’AGPI ....................................................................... 62 

4.2-Méta-analyses .................................................................................................................... 66 

 

5-Etudes au cours des grossesses avec facteurs de risques ................................................. 72 

5.1-Etudes administration orale d’AGPI................................................................................... 72 

5.2-Etude avec administration vaginale d’AGPI ...................................................................... 77 

 

6-Etudes chez l’animal ............................................................................................................. 79 

6.1-Etude avec administration orale d’AGPI ............................................................................ 79 

6.2-Etude avec administration parentérale d’AGPI ................................................................. 80 

 

7-Grossesses avec situations inflammatoires et infectieuses ................................................. 85 

7.1-Mécanismes physio-pathologiques et grossesse.............................................................. 85 

7.2-Les voies métaboliques et les interactions du DHA et de l’AA  ........................................ 86 

7.3-Etude sur la rupture des membranes ................................................................................ 89 

7.4-Etude chez l’animal ............................................................................................................ 93 



  

15 

Discussion ............................................................................................................................ 100 

 

Conclusion ............................................................................................................................ 103 

 

Bibliographie......................................................................................................................... 104 

 

Serment de galien ................................................................................................................ 117 

 

Résumé .................................................................................................................................. 118 

  



  

16 

Liste des tableaux 

 

Tableau 1: Principaux rôles physiologiques exercés par les acides gras polyinsaturés. ....... 35 

Tableau 2: Effets des acides gras polyinsaturés sur les systèmes physiologiques. ............... 38 

Tableau 3: Apports Nutritionnels Conseillés (ANC) pour un adulte consommant 2000 

Kcal (Avis du 1e mars 2010 de l’AFFSA). ............................................................................... 40 

Tableau 4: Consommation en LA, ALA, DHA et EPA d’après différentes études 

comparativement aux ANC 2010. ............................................................................................ 42 

Tableau 5: Rapport oméga 6/oméga 3 dans plusieurs populations. ....................................... 44 

Tableau 6: Effets des différents rapports oméga 6/oméga 3 dans l'alimentation. .................. 44 

Tableau 7: Contenu des huiles en oméga 3 et 6. .................................................................... 45 

Tableau 8: Teneur en oméga 3 des poissons gras et maigres. ............................................... 48 

Tableau 9: Supplémentation de l’alimentation des porcs par 15 % de graines de lin 

pendant 42 jours et résultats des taux en ALA et DHA. .......................................................... 49 

Tableau 10: Supplémentation de l’alimentation des agneaux avec du poisson ou de 

l’huile de poisson pendant 46 jours et répercussion sur les taux d’ALA et de DHA. .............. 49 

Tableau 11: Effets de diverses huiles données dans l’alimentation de poules pondeuses 

sur la composition des œufs qu’elles produisent. Teneur dans le jaune d’œuf. ..................... 50 

Tableau 12: Rapport acide linoléique / acide α-linolénique (LA/ALA) de différentes 

margarines enrichies en acides gras oméga 3. ....................................................................... 51 

Tableau 13: Composition nutritionnelle de quelques huiles combinées en vente sur le 

marché français. ....................................................................................................................... 52 

Tableau 14: Apport alimentaire en acide α-linolénique (ALA en g) et % d’apport 

nutritionnel quotidien conseillé (ANC sur la base des ANC 2010) pour une ration 

journalière en lipides visibles estimée à 20 g. ......................................................................... 53 

Tableau 15: Exemple d’allégations de santé génériques figurant dans le projet de 

règlement de la Commission européenne. .............................................................................. 54 

Tableau 16: Taux de naissances prématurées dans divers pays. ........................................... 56 

Tableau 17: Les naissances entre 22 et 32 semaines d'âge gestationnel en 1997 dans la 

cohorte Epipage. ...................................................................................................................... 57 

Tableau 18: Résultats de la grossesse en fonction de la quantité de poissons 

consommée. ............................................................................................................................. 61 

Tableau 19: Résultats de l’étude pour le groupe supplémenté en DHA et le groupe 

placebo ..................................................................................................................................... 64  

Tableau 20 Effet de la supplémentation en huile de poisson sur les résultats de la 

grossesse. ................................................................................................................................ 65 



  

17 

Tableau 21: Résumés des caractéristiques des 6 ECR considérés dans la méta-analyse. .. 68 

Tableau 22 : Composition de l’huile Pikasol. ........................................................................... 73 

Tableau 23: Résultats de l’essai clinique sur les grossesses des femmes supplémentées 

soit par de l’huile de poisson soit avec de l’huile d’olive. ........................................................ 74 

Tableau 24: Résultats liés à un accouchement prématuré (AP) dans les grossesses 

précédentes,  chez les femmes supplémentées soit par de l’huile de poisson soit avec 

de l’huile d’olive. ....................................................................................................................... 75 

Tableau 25: Résultats obtenus dans le cas d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) 

dans les grossesses précédentes, chez les femmes supplémentées soit par de l’huile de 

poisson soit avec de l’huile d’olive dans leurs grossesses actuelles. ..................................... 76 

Tableau 26: Caractéristiques des patientes. ............................................................................ 78 

Tableau 27: Résultats de l’âge gestationnel des patientes. .................................................... 78 

Tableau 28: Concentrations en acides gras oméga 3 et 6 dans les érythrocytes et le 

plasma pour le groupe supplémenté en DHA et le groupe placebo........................................ 92 

Tableau 29: Nombre de ruptures de membranes observées dans le groupe supplémenté 

en DHA et le groupe placebo. .................................................................................................. 93 

Tableau 30: Fréquence des naissances prématurées observées chez la souris fat-1 et 

de type sauvage selon les doses de LPS injectées. ............................................................... 95 

Tableau 31: Nombre de souris enceintes ayant mis bas / total après l’administration de 

RVE3 ou d’éthanol sur les souris de type sauvage injectées par LPS. .................................. 98 

 

  



  

18 

Liste des figures 

 

Figure 1: Structure et nomenclature des principales familles d’acides gras. .......................... 25 

Figure 2: Métabolisme des acides gras des séries oméga 3 et 6. .......................................... 27 

Figure 3: Conséquences d’un apport alimentaire déséquilibré en acide linoléique/acide α- 

linolénique sur la biosynthèse des AGPI à longue chaîne. ..................................................... 29 

Figure 4: Schéma d'un phospholipide. .................................................................................... 30 

Figure 5: Fluidité membranaire et formation de rafts lipidiques selon la nature de l'acide 

gras. .......................................................................................................................................... 31 
Figure 6: Synthèse des eicosanoïdes à partir des oméga 3 et 6. ........................................... 32 

Figure 7: Métabolisation des AGPI par les voies des cyclooxygénases (conduisant à la 

formation des prostanoides) et de la lipoxygénase (conduisant à la formation des 

leucotriènes). ............................................................................................................................ 33 

Figure 8: Apport alimentaire en oméga 6 et oméga 3 et synthèse des principaux 

médiateurs oxygénés. .............................................................................................................. 34 

Figure 9: Distribution des acides gras polyinsaturés (EPA/DHA) dans les différentes 

classes de micro-algues. .......................................................................................................... 46 

Figure 10: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% de la durée de la 

grossesse chez les femmes supplémentées avec des oméga 3 par rapport aux femmes 

qui n’ont reçu aucune supplémentation ou un placebo. .......................................................... 69 

Figure 11 : Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% du poids à la naissance 

(en g) des nourrissons nés de femmes qui pendant la grossesse ont été complétées 

avec des AGPI oméga 3, par rapport aux enfants nés de femmes qui n'ont reçu aucune 

supplémentation ou un placebo. .............................................................................................. 70 

Figure 12: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% de la taille à la naissance 

(en cm) des nourrissons nés de femmes qui pendant la grossesse ont été 

supplémentées avec des AGPI oméga 3, par rapport aux enfants nés de femmes qui 

n'ont reçu aucune supplémentation ou un placebo. ................................................................ 70 

Figure 13: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% de la circonférence 

crânienne (en cm) à la naissance des enfants nés de femmes qui pendant la grossesse 

ont reçu une complémentation en AGPI oméga 3 par rapport à celle des nourrissons nés 

de femmes qui ont reçu un placebo ou pas de supplémentation. ........................................... 71 

Figure 14: Durée du travail chez les brebis en fonction du traitement. ................................... 81 



  

19 

Figure 15: Concentration plasmatique moyenne en estradiol et en progestérone avant et 

pendant la perfusion d’Intralipide chez les brebis de contrôle ou chez les brebis 

supplémentées en oméga-3. ................................................................................................... 82 

Figure 16: Concentrations plasmatiques moyennes en PGE2 et en  ACTH avant et 

pendant la perfusion d’Intralipide chez les fœtus de brebis contrôle ou supplémentées en 

oméga-3. .................................................................................................................................. 83 

Figure 17: Place de la phospholipase A2 dans la réaction inflammatoire à l'interface 

fœto-maternelle. ....................................................................................................................... 85 

Figure 18: Métabolisme du DHA, interactions du DHA et des cascades métaboliques de 

l’AA (A). Effets du DHA, des résolvines et des protectines sur les membranes 

amniochoriales (B). .................................................................................................................. 88 

Figure 19: Schéma du recrutement des femmes enceintes pour la supplémentation en 

DHA. ......................................................................................................................................... 90 

Figure 20 : Induction de cytokines pro-inflammatoires par les LPS intracervicales chez la 

souris sauvage ou de type fat 1. .............................................................................................. 96 

Figure 21: Macrophages observés dans le myomètre et le col de l’utérus de la souris 

sauvage ou de type fat 1. ......................................................................................................... 97 

  



  

20 

Liste des abrévations 
 

 
AA : Acide arachidonique LA : Acide linoléique 

ACTH : Adrenocorticotropine hormone LOX : Lipoxygénase  

AE : Apport énergétique LPS : Lipopolysaccharide 

AFSSA : Agence française de sécurité sanitaire des 

aliments 

LT : Leucotriène 

 

AET : Apport énergique total  NICU : unité néonatale de soins intensifs 

AG : Acide gras OMS : Organisation mondiale de la santé 

AGPI : Acides gras polyinsaturés PAF : Facteur activant les plaquettes 

AGS : Acides gras saturés  PG : prostaglandines  

ALA : Acide alpha linolénique PGI : Prostacyclines 

ANC : Apport nutritionnel conseillé PLA2 : phospholipases A2  

AP : Accouchement prématuré 
PPAR : Peroxisome proliferator-activated 

receptor 

ARNm : Acide ribonucléique messager 
PPRM : Preterm-rupture prématurée des 

membranes 

ATP : Adenosine triphosphate PRM : Rupture prématurée des membranes 

CAM : Chorioamnionite aigüe  RBC : Red blood cell 

COX : Cyclo-oxygénase RCUI : retard de croissance intra-utérin 

CSHPF : Conseil supérieur d’hygiène publique de 

France 

RR : risque relatif 

 

DGLA : Acide dihomo γ-linolénique RRR : Réduction du risque relatif 

DHA : Acide docosahexaénoïque RVE : Resolvine 

DMP : Différence moyenne pondérée RXR : Retinoid X receptor  

DMLA : dégénerescence maculaire liée à l’âge SA : Semaine d’aménorrhée 

DPA : Acide docosapentaénoïque  
SREBP-1c : Sterol regulator element binding 

protein 1 

ECR : Etude contrôlée randomisée TNF : Tumor necrosis factor 

EMG : Electromyogramme TX : Thromboxanes 

EPA : Acide eicosapentaénoïque TXA2 : Thromboxane A2 

EpETE : Acide 17,18-époxy-eicosatétraénoïque VIH : virus de l’immunodéficience humaine 

HEPE : Acide 18-hydroxyeicosapentaenoique VLDL : Very low dentity lipoprotein 

HNF4 : Hepaticnucleor factor 4 X LXR : Liver x receptor  

IC : Indice de confiance  

IL : Interleukine  

IMC : Indice de masse corporel  

 



  

21 

Introduction 

 

Depuis quelques années, les acides gras polyinsaturés (AGPI) oméga 3 suscitent un réel 

engouement dans la population. En effet, de nombreuses publicités vantent leurs mérites 

dans les produits alimentaires de consommation courante. Il a été observé que l'utilisation 

des compléments alimentaires est en constante augmentation avec + 6,4% des ventes sur 

l'ensemble des circuits de vente entre 2013 et 2014 en France (1). 

 

Les chercheurs danois Niels Kromann et Anders Green sont à l'origine des recherches 

actuelles qui établissent un lien entre acide gras (AG) oméga 3 et santé. 

Ils mènent de 1950 à 1974 une étude épidémiologique de plusieurs maladies chroniques 

dans le secteur d’Upernavik au Groenland. L’étude porte sur 1800 esquimaux: un groupe, 

demeuré sur la banquise, suit un mode de vie traditionnel alors que le second a émigré au 

Danemark et opté pour le mode de vie danois. D’emblée, des différences importantes 

apparaissent aux chercheurs : il y a très peu d’infarctus chez les esquimaux de la banquise, 

3 seulement, alors qu’ils en recensent 40 dans l’autre groupe. Les esquimaux d’origine sont 

aussi beaucoup moins touchés, voire totalement épargnés par le diabète, les pathologies 

thyroïdiennes, l’asthme, la sclérose en plaques et le psoriasis (2). 

De 1971 à 1980, deux autres danois, poursuivent ce travail en organisant plusieurs 

expéditions scientifiques sur la côte ouest du Groenland. Ils étudient l’alimentation des 

esquimaux et constatent une forte consommation de poisson (400 g par jour en moyenne). 

Pour ces scientifiques, c’est bien au poisson et à leur richesse en oméga 3 à longue chaîne, 

l'acide docosahexaénoïque (DHA) et l'acide eicosapentaénoïque (EPA) que les esquimaux 

doivent la faible incidence de maladies cardiovasculaires. Ils montrent notamment que les 

esquimaux qui mangent plus de 200 g de poisson par jour ont moins de maladies 

cardiovasculaires que leurs cousins qui ont émigrés au Danemark (3). 

 

Ces premières études ont ainsi permis de prendre conscience des bénéfices qu'apportent 

ces AGPI pour la santé en générale et d'ouvrir la voie à de nombreuses autres études. 

 

L'organisation mondiale de la santé à recensé plusieurs faits, notamment que chaque année, 

quelque 15 millions de bébés naissent prématurément, ce qui représente plus d’un bébé sur 

10. Plus d'un million d’enfants décèdent chaque année en raison de complications liées à la 

prématurité et bon nombre de survivants souffrent d’une incapacité à vie, notamment en 
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matière d’apprentissage, de troubles visuels et de troubles auditifs jusqu’à la fin de l’enfance 

et au-delà. Une étude suédoise a démontré que les prématurés ont moins de chance 

d’obtenir un diplôme d’étude supérieure et perçoivent un salaire net plus faible que les 

enfants nés à terme (4). 

La prématurité est la principale cause de décès chez les nouveau-nés (au cours des 

quatre premières semaines de leur vie) et la deuxième cause majeure de décès, après la 

pneumonie, chez les enfants de moins de cinq ans. 

Dans les pays les plus pauvres, on compte en moyenne 12% de bébés nés 

prématurément et 9% dans les pays à revenu plus élevé (5). 

Des conséquences sur toute la famille sont également observées, deux mois après la 

sortie du bébé né prématurément de l'hôpital, les parents évoquent de multiples 

difficultés: anxiété, affects dépressifs chez les mères, fatigue importante chez les pères, 

préoccupations pour la santé et le développement de l'enfant chez les deux parents. Des 

tensions au sein des couples et des difficultés psychologiques chez les enfants aînés sont 

mentionnées (6). 

D'un point de vu économique, des études conduites au Royaume-Uni et en Irlande 

montrent que les coûts cumulés des admissions hospitalières au cours des dix premières 

années de la vie sont deux fois plus élevés pour les prématurés que pour les nourrissons 

nés à terme (7). 

La prématurité est donc un problème planétaire à tous les niveaux et l'amélioration de 

cette situation est un véritable challenge à relever. 

 

Il pourrait notamment exister un lien entre la consommation de produits de la mer pendant la 

grossesse et certains effets sur son déroulement et son issue. 

Tout commence dans les années 1980 quand des chercheurs ont suivi 10132 naissances 

dans les îles Féroé. Ils ont alors constaté que le poids moyen des nouveaux nés était de 

3610 grammes, qui est le poids moyen le plus élevé rapporté parmi 33 autres pays et que 

les femmes avaient une durée de grossesse plus longue que les femmes habitant au 

Danemark. Des facteurs environnementaux comme une alimentation riche en produits de la 

mer pourraient en être à l'origine (8). 

En 1982, Bergstrom, Samuelsson et Vane, reçoivent le prix Nobel de médecine pour leurs 

recherches sur les AG insaturés et leurs capacités à former les prostaglandines, 

thromboxanes et prostacyclines qui régulent l'immunité, l'agrégation plaquettaire et 

l'inflammation (9). Cette découverte importante va être à l'origine d'hypothèses sur les 
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accouchements prématurés. Un lien est établi entre l'inflammation des membranes du fœtus 

et l'augmentation de production de prostaglandines qui pourrait être à l'origine 

d’accouchements prématurés (10). 

Dans une première partie un rappel sur les AGPI est nécessaire concernant leurs structures, 

leurs métabolismes, leurs rôles sur la santé en général ainsi que les recommandations que 

les études actuelles ont établis. Puis nous établierons leurs sources naturelles et comment 

l'industrie enrichit notre alimentation. 

Dans une deuxième partie, de nombreuses études sont traitées pour évaluer l’influence des 

AGPI sur les accouchements prématurés, qu'ils soient en faveur d'une croissance fœtale ou 

non, ainsi que leurs potentiels mécanismes d’actions sur l’inflammation. 
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Partie I : Les acides gras oméga-3 

 

1- Généralités sur les acides gras polyinsaturés 

 1.1 Définition des acides gras polyinsaturés 

 

Les acides gras appartiennent à la famille des lipides, ce sont des molécules insolubles dans 

l'eau mais solubles dans les solvants organiques. 

Ils se composent d'une chaîne hydrocarbonée, dont la longueur varie le plus souvent entre 

12 et 22 atomes de carbone, avec un groupement méthyle (CH3) à l’une des extrémités et 

un groupement carboxyle (COOH) à l’autre. 

Leur formule brute peut être décrite ainsi: CnH2nO2  

Lorsque l'acide gras ne comporte aucune double liaison dans sa chaîne hydrocarbonée, on 

dit qu'il est saturé. Si l'acide gras comporte une seule double liaison, il est dit mono insaturé, 

et s'il en comporte deux ou plus, polyinsaturé. Les propriétés physiques et chimiques des 

acides gras dépendent de la longueur de leur chaîne carbonée et du nombre de doubles 

liaisons. Ainsi, plus la chaîne carbonée est longue, plus la solubilité de ces molécules dans 

l’eau est faible ; de même, le degré d’insaturation entraîne une diminution du point de fusion 

(ce qui explique que les huiles peuvent être riches en AGPI, tandis que le beurre contient 

essentiellement des acides gras saturés (AGS)).  

Les acides gras oméga 3 et 6 comportent une chaîne carbonée polyinsaturée, les doubles 

liaisons étant séparées par un atome de carbone saturé (11). Sur le plan structural les 

oméga 3 se distinguent des oméga 6 par la position de leur première double liaison qui est 

portée par le troisième atome de carbone à partir de l'extrémité méthyle terminale de l'acide 

gras et non par le sixième, d'où leur appellation ω3 (12).  

 

 1.2 Nomenclature des acides gras polyinsaturés 

 

La nomenclature abrégée des acides gras permet de les classer simplement, en 

mentionnant le nombre d'atomes de carbone, le nombre de doubles liaisons et la position 

des insaturations. Le carbone possédant la fonction carboxylique est numéroté 1 et il s'écrit 

toujours à droite, le dernier carbone est noté Cω. 

Ainsi la nomenclature abrégée est (A : x ωy) ou (A : x Δz). 

Avec A correspondant au nombre de carbone, x le nombre d'insaturations, y la position de la 

première insaturation à partir du groupement méthyle terminal (notation utilisée par  les 

physiologistes) et z la position des doubles liaisons à partir du premier carbone (notation des 

chimistes) (figure1) (13). 
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Figure 1: Structure et nomenclature des principales familles d’acides gras (14). 

         

 1.3 Le caractère essentiel des acides gras 

 

Le caractère indispensable ou essentiel des acides gras provient principalement de 

l'observation de pathologies ou de symptômes en lien avec des carences induites par un 

régime inapproprié en acides gras ω3 et/ou ω6. Mis en évidence initialement chez l’animal 

avec retard de la croissance, chute de poils, dessèchement de la peau, desquamation, 

altérations de la reproduction chez des rats (15), il sera démontré dans un second temps 

chez l’homme par Holman et al. qui mettent en évidence lors d’une étude de cas qu’une 

carence en acide alpha linolénique (ALA) provoque des troubles neurologiques des 
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systèmes sensoriels et moteurs (engourdissement, faiblesse musculaire, tristesse, 

problèmes de vue, etc.) qui peuvent être reversés par l’introduction d’ALA dans la solution 

nutritive (16). 

Le caractère indispensable des AGPI est alors admis en 1985. 

Il existe deux familles d’acides gras essentiels, nommées oméga 3 et oméga 6 issues 

respectivement de l'acide alpha linolénique (ALA) et de l'acide linoléique (LA). 

Ces AG sont « essentiels » car l’organisme n’est pas capable de les synthétiser ne 

possédant pas les enzymes nécessaires à leurs synthèses, la ∆12 et ∆15 désaturase qui 

introduisent une double liaison sur la chaîne carbonée d’un acide gras avant le neuvième 

atome de carbone dans la nomenclature oméga. Seuls les végétaux possèdent ces enzymes 

nécessaires à leurs synthèses (17).  

Ainsi l'ALA qui est synthétisé par les végétaux doit être obligatoirement apporté par 

l'alimentation (18). A partir de ce composé, l'organisme synthétise d'autres oméga 3, 

notamment l'EPA, l'acide docosapentaénoïque (DPA) et le DHA. Cependant la conversion de 

l'ALA en DHA est trop faible pour couvrir les besoins. Hussein et al. ont montré que les 

conversions estimées à partir de l'ALA en DHA étaient de moins de 0,1%. Cette étude a été 

menée sur une période de 12 semaines, et l'utilisation d'ALA marqué avec des isotopes 

stables a permis des recherches approfondies sur l'efficacité de la conversion métabolique 

de l'ALA en EPA et DHA (19). 

Burdge et al. au Royaume-Uni ont comparé l'efficacité de conversion apparente de l'ALA en 

DHA chez les jeunes hommes et les femmes adultes. Fait intéressant, aucune formation 

détectable de DHA n'a été trouvée chez les hommes alors qu'un rendement de conversion à 

partir de l'ALA en DHA de 9% a été trouvé chez les femmes (20). 

En résumé, l'efficacité de conversion de l'ALA en DHA est très limité chez les individus sains, 

de plus, l'inefficacité apparente de la conversion de l'ALA en DHA est nettement variable 

entre individus au sein de différents secteurs de la population. 

Le DHA est donc également considéré comme essentiel et doit être apporté par 

l'alimentation. 

 

 1.4 Métabolisme des acides gras polyinsaturés 

 

Il est estimé que la biodisponibilité de l’ALA ingéré sous forme de triglycérides est d'un 

niveau élevé. L’absorption intestinale de l'ALA qui a été mesurée chez des patients ayant 

subi une iléostomie et ayant ingéré 100 g d'huile de lin est efficace puisqu'elle a été estimée 

à 98% (21). L’ALA véhiculé dans la circulation est capté par les différents tissus et dégradé 

par la voie de β-oxydation mitochondriale en acétylCoA à des fins énergétiques ou 

anaboliques, ou converti, principalement dans le foie, en EPA et en DHA. Dans l’étude de Lin 
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et Salem, la proportion d’ALA deutéré qui était dégradée par la voie catabolique 

mitochondriale (ou excrétée) représentait plus de 78% de la dose ingérée, l’excédent étant 

soit déposé dans les tissus (16 %) soit converti en acides gras plus longs et plus insaturés (6 

%) (22). 

L'acide alpha-linolénique (18 : 3ω3) est le membre typique de la série oméga 3 et l'acide 

linoléique (18 : 2ω6) celui de la série oméga 6. Ce sont les précurseurs de toute la série 

oméga 3 et 6 formés par désaturations et élongations successives (23). Les étapes de 

désaturation et d’élongation se produisent dans le réticulum endoplasmique de la cellule. Les 

étapes de désaturation sont en général lentes et ajoutent une double liaison en enlevant 

l’hydrogène, tandis que les étapes d’élongation sont rapides et ajoutent deux atomes de 

carbone (figure 2) (24). 

 
Figure 2: Métabolisme des acides gras des séries oméga 3 et 6. 
 

Le calcul approximatif de la transformation de l’ALA en EPA  varie entre 0,2 % et 8 %, avec 

un taux de transformation allant jusqu’à 21 % chez les femmes plus jeunes.   

On estime que la transformation de l’ALA en DPA est entre 0,13 % et 6 %, et les femmes 
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témoignent un taux de transformation plus élevé (6 %). Les jeunes femmes transforment 

plus d’ALA en acides gras oméga-3 à longue chaîne, possiblement parce que leur profil 

hormonal unique les rend plus sensibles à un l’apport en lipides que les hommes (24). 

Ceci est d’autant plus vrai lors de la grossesse (25), permettant de répondre à des besoins 

physiologiques spécifiques, notamment pendant l’allaitement, et aux besoins en oméga 3 du 

fœtus puis du nouveau-né.  

De nombreuses études visant à déterminer la proportion d'ALA convertie en dérivés à longue 

chaîne ont été conduites. Elles sont conçues sur le principe de l'ingestion d'une dose d'ALA 

marquée avec un isotope stable (deutérium ou 13C). L'apparition du marqueur dans les 

principaux dérivés de l'ALA (EPA, DPA et DHA) est suivie sur plusieurs jours dans les lipides 

du plasma sanguin. Le statut nutritionnel des sujets doit être standardisé avant toute 

évaluation. 

Il a été montré notamment que la consommation de DHA préalable à l'ingestion de la dose 

d'ALA, influe fortement sur le taux de conversion. 

Avec une consommation de DHA élevée, la synthèse d'EPA et de DHA à partir de l'ALA était 

diminuée de respectivement 76 et 88% par rapport à un niveau de consommation plus faible 

(26). Ce qui laisse supposer une rétro-inhibition de conversion de l’ALA par une 

supplémentation en DHA et en EPA (27). 

Si la consommation de DHA préformé réduit sa synthèse à partir de son précurseur, qu'en 

est-il de la consommation du précurseur lui-même? 

Les études de supplémentation en ALA montrent que chez l'homme, l'accroissement de 

l'ingestion d'ALA ne conduit pas à l'augmentation de la concentration de DHA dans les lipides 

circulants mais fournit essentiellement l'EPA et le DPA (28). 

Il est généralement considéré que l’étape limitante de la synthèse des AGPI est la 

désaturation initiale par la ∆6 désaturase qui possède une plus forte affinité pour l’ALA, 

toutefois, il semble que ce ne soit pas tant la ∆6 désaturation qui soit insuffisante mais plutôt 

la compétition entre les deux familles (29). 

En effet ces deux familles d'acides gras polyinsaturés ne sont pas inter-convertibles mais 

elles entrent en compétition pour la voie de désaturation-élongation, ce qui implique un effet 

de «balance métabolique» entre ces deux familles (30). La quantité de dérivés synthétisés 

est donc fortement influencée par les apports alimentaires en précurseurs, et plus 

particulièrement par le rapport entre LA et ALA (figure 3). Emken et al. l'ont démontré chez 

des hommes qui avaient ingéré quotidiennement soit 15g de LA (régime de référence) soit 

30g de LA pendant 12 jours. Chez les hommes ayant consommé 30g/j de LA, la 

concentration des dérivés à longue chaîne de l'ALA marqués dans les lipides totaux du 

plasma était diminuée de 64% par rapport au régime de référence (31). 
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Figure 3: Conséquences d’un apport alimentaire déséquilibré en acide linoléique/acide α- 

linolénique sur la biosynthèse des AGPI à longue chaîne (32). 
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2- Rôles des acides gras polyinsaturés 

 2.1 Rôles physiologiques majeurs des acides gras essentiels  

  2.1.1 Rôle structural 

 

L'AL, l'AA et le DHA sont des constituants fondamentaux des phospholipides membranaires. 

Ils modulent au sein des membranes cellulaires l’activité d'un grand nombre d'enzymes, de 

transporteurs, de récepteurs et de canaux ioniques impliqués dans la signalisation inter- et 

intracellulaire (14). Les phospholipides sont constitués d’une molécule de glycérol estérifiée 

par deux acides gras ; un saturé et un autre insaturé particulièrement le DHA ou l’AA ; 

constituant les deux queues hydrophobes, et par un acide phosphorique à l’autre extrémité 

lié ou non à un alcool aminé constituant la tête polaire hydrophile de la molécule (figure 4). 

Ce sont donc des molécules amphiphiles qui vont spontanément s’organiser en bicouche et 

participer à la formation des membranes cellulaires (32). 

 

 

Figure 4: Schéma d'un phospholipide (33). 

 

Une fois dans les cellules, les AGPI sont activés par addition d’un groupe acyl-CoA via des 

protéines de transport des acides gras (FATP, Fatty Acid Transport Protein) ayant une activité  

enzymatique d’acyl-CoA synthetase (34). Puis ils sont transférés vers les positions vacantes 

des phospholipides membranaires grâce à la fatty acyl transférase.  

Contrairement aux acides gras saturés qui ont une conformation droite et rigide, les AGPI, de 

par la présence de leurs doubles liaisons, entraînent des courbures au sein de la molécule 

rompant l’empilement ordonné des chaînes d’acides gras au sein de la membrane (figure 5) 

(35). L’encombrement stérique d’un AGPI est donc plus important que celui d’un acide gras 

saturé et les forces de Van Der Walls avec les AG environnants sont plus faibles (forces qui 
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s'exercent lorsque deux atomes adjacents sont suffisamment proches l'un de l'autre). De ce 

fait, les AGPI agissent en créant un micro-environnement membranaire peu ordonné et 

flexible, qui favorise les changements de conformation nécessaires à l’activité de certaines 

protéines (36). 

Les AGPI peuvent aussi agir indirectement en induisant la ségrégation de domaines 

membranaires plus ordonnés, enrichis en acides gras saturés, en phosphatidylcholine, en 

glycosphingolipides et en cholestérol (les rafts) auxquels sont associés des complexes 

protéiques actifs (38). La faible affinité du cholestérol pour les phospholipides les plus riches 

en DHA pourrait servir de mécanismes de sélection dans la formation des rafts (figure 5) 

(39). 

 

Figure 5: Fluidité membranaire et formation de rafts lipidiques selon la nature de l'acide gras 

(37). 
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2.1.2 Rôle de médiateurs lipidiques: les eicosanoïdes 

 

Si les AGPI sont d’importants constituants membranaires, ils sont aussi continuellement 

libérés des phospholipides membranaires sous l’action des phospholipases A2 (PLA2) et de 

la phospholipase C au niveau des plaquettes (40). 

Une fois libres, les AGPI sont, pour la majorité, réincorporés dans les phospholipides 

membranaires par une activation préalable sous forme d’arachidonyl-CoA en présence 

d’adénosine triphosphate (ATP) et de coenzyme A (41), mais ils peuvent également être 

convertis en médiateurs oxygénés: les eicosanoïdes. 

Les eicosanoïdes qui regroupent les prostaglandines (PG), prostacyclines (PGI), 

thromboxanes (TX), leucotriènes (LT) sont synthétisés à partir d’AGPI à 20 carbones qui sont 

l'acide dihomo γ-linolénique (DGLA), l’EPA ou l’acide arachidonique (AA). Si une large 

proportion de l’acide arachidonique relâché est réincorporée dans les membranes cellulaires, 

au niveau des plaquettes, la majeure partie est métabolisée pour former des eicosanoïdes 

(42). La disponibilité de l’AA et de l’EPA constitue le facteur limitant et régulateur de la 

synthèse des eicosanoïdes (43). 

Le type d’eicosanoïdes produit est fonction du type d’AG à 20 atomes de carbone utilisé 

(44). De manière générale, les médiateurs oxygénés générés à partir des AGPI oméga 6 ont 

des propriétés opposées à ceux générés à partir des AGPI oméga 3 ; on attribue davantage 

une action pro-inflammatoire aux AGPI oméga 6 et une action anti-inflammatoire aux AGPI 

oméga 3 (figure 6) (45). 

Figure 6: Synthèse des eicosanoïdes à partir des oméga-3 et 6 (46). 
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L'action de la phospholipase A2, qui hydrolyse la liaison ester au niveau des phospholipides 

membranaires, libère l'EPA (pour la série oméga 3) dans le cytoplasme, qui peut rentrer dans 

deux voies métaboliques distinctes: la voie des cyclo-oxygénases (ou COX) générant les 

prostaglandines (PG), les prostacyclines (PGI) et les thromboxanes (TX) de la série 3 et la 

voie des lipoxygénases (ou LOX) produisant les leucotriènes (LT) de la série 5 et les acides 

gras hydropéroxydés. 

L'acide arachidonique pour la famille des oméga-6 utilise les deux mêmes voies 

métaboliques mais produira des PG, PGI et TX de la série 2 ainsi que des LT de la série 4. 

Le thromboxane A3 est peu agrégant et peu vasoconstrictant si on le compare au 

thromboxane A2, et le leucotriène B5 est peu inflammatoire et faible activateur du 

chimiotactisme comparé au leucotriène B4 (figure 7). 

 

Figure 7: Métabolisation des AGPI par les voies des cyclooxygénases (conduisant à la 

formation des prostanoides) et de la lipoxygénase (conduisant à la formation des 

leucotriènes) (14). 
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L’activité des phospholipases est stimulée par de nombreux composés endogènes incluant 

la thrombine, l’histamine, la bradykinine, l’angiotensine II et l’épinéphrine, ainsi que par des 

stimuli mécaniques. Il est généralement admis que l’inhibition des phospholipases par les 

glucocorticoïdes est liée à la synthèse par ces derniers d’un peptide inhibant les 

phospholipases appelé lipocortine (47). 

 

L'ingestion d'un régime riche en oméga 3 à longue chaîne à des effets bénéfiques en 

réduisant par inhibition compétitive l'incorporation de l'acide arachidonique dans les 

membranes cellulaires et en limitant la conversion de ce dernier en médiateurs actifs. Les 

phénomènes de thrombose et d'inflammation sont ainsi diminués (14). La figure 8 synthétise 

les conséquences d’un régime riche en oméga 6 sur la production des médiateurs actifs et 

les phénomènes de thromboses et d’inflammation qui peuvent en découler. 

 

Figure 8: Apport alimentaire en oméga 6 et oméga 3 et synthèse des principaux médiateurs 

oxygénés (14). 

 
Les dérivés oxygénés produits par le métabolisme des AGPI régulent des fonctions aussi 

diverses que la reproduction, la physiologie cardiaque, la coagulation sanguine, l’hémostase, 
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l’inflammation, le fonctionnement des glandes endocrines et exocrines. 

Par exemple, le thromboxane A2 (TXA2), issu de la conversion de l’AA au niveau des 

plaquettes sanguines est un puissant inducteur de l’agrégation plaquettaire. La prostacycline 

I2 (PGI2), produite par les cellules endothéliales, exerce un effet vasodilatateur vis-à-vis du 

système vasculaire et un effet anti-agrégant au niveau des plaquettes. L'équilibre entre le 

tromboxane A2 et la prostacycline I2 au niveau des plaquettes sanguines constitue un 

élément clé dans la régulation de l'hémostase sanguine. 

Les leucotriènes modulent l'activité du système immunitaire en contrôlant la différentiation et 

les fonctions des lymphocytes T, des mastocytes et macrophages (48). 

Dans le tableau 1, les principaux rôles physiologiques exercés par les acides gras 

polyinsaturés oméga 6 et 3 sont résumés. 

 

Tableau 1: Principaux rôles physiologiques exercés par les acides gras polyinsaturés (14). 

Acides gras 

(appellation commune) 
Formule 

Rôles physiologiques et/ou nutritionnels 

majeurs 

Acide linoléique 18:2ω6 

AGPI essentiel et précurseur métabolique ω6. 

Rôle structural comme constituant majeur des 

phospholipides membranaires. 

Acide γ-linolénique 18:3ω6 Effet anti-inflammatoire. 

Acide dihomo-γ-linolénique 20:3ω6 Précurseur des prostanoïdes de la série 1. 

Acide arachidonique 20:4ω6 

Rôle structural comme constituant majeur des 

lipides de structure. 

Précurseur des prostanoïdes de la série 2 et 

des leucotriènes de la série 4, des 

hydropéroxydes, des lipoxines, etc. 

Acide docosapentaénoïque 22:5ω6 
Constituant des phospholipides membranaires 

en situation de déficit alimentaire en ω3. 

 

Acide α-linolénique 

 

18: 3ω3 

AGPI essentiel et précurseur métabolique ω3. 

Effet anti-athérogène. 

Acide eicosapentaénoïque 20:5ω3 

Précurseur des prostanoïdes de la série 3 et 

des leucotriènes de la série 5. Effets anti-

athérogène, hypotriglycéridémiant, anti-

inflammatoire, etc. 

Acide docosahexaénoïque 22:6ω3 
Rôle structural comme constituant majeur des 

lipides de structure du système nerveux central. 
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  2.1.3 Régulation de l'expression des gènes 

 

En 1990, il est découvert que des médicaments utilisés chez l’homme pour le traitement 

d’hyperlipidémies provoquent la prolifération des peroxysomes chez les rongeurs via 

l’activation de facteurs de transcription appartenant à la superfamille des récepteurs 

nucléaires, ainsi nommés les « peroxisome proliferator-activated receptors » ou PPAR (49). 

Un peu plus tard, il a été mis en évidence que les acides gras et leurs dérivés oxygénés 

étaient les activateurs naturels des PPAR, et régulaient ainsi l’expression d’un grand nombre 

de gènes (50). 

En réalité, plusieurs autres facteurs de transcription activés par les acides gras et leurs 

dérivés ont été identifiés, parmi lesquels, le récepteur aux rétinoïdes RXR (retinoid X 

receptor), la protéine de liaison à l’élément de régulation des stérols SREBP-1c (stérol 

regulatory element- binding protein 1), les facteurs nucléaires hépatiques HNF4 (Hepatic 

Nuclear Factor 4) et le récepteur hépatique X LXR (Liver X Receptor). La régulation génique 

s’effectue au niveau des noyaux des cellules par interaction directe (liaison) des acides gras 

avec ces récepteurs nucléaires (PPAR, HNF4, RXRa, LXRa) ou de façon indirecte en 

inhibant la transcription du récepteur lui-même (SREBP-1c) (51). Ces effets ont notamment 

été bien mis en évidence au niveau du foie et du tissu adipeux pour la régulation du 

métabolisme lipidique (52). Cependant, les AGPI semblent également réguler un certain 

nombre de gènes impliqués dans les processus de stress oxydatif, de signalisation cellulaire 

ou encore d’apoptose (53). 

 

 2.2 Principales allégations sur les oméga-3 

  2.2.1 Oméga 3 et maladies cardiovasculaires 

 

La très faible incidence des maladies cardiovasculaires des populations esquimaudes dont 

l’alimentation est à base de poissons gras et de mammifères marins du Groenland est à 

l’origine des recherches entreprises sur les acides gras oméga 3 (54). 

Une méta-analyse de 2013 indique que la supplémentation d'oméga 3 chez les patients 

atteints de maladies coronariennes n'est pas associée à un effet protecteur sur des 

événements cardio-vasculaires importants. Cependant, les oméga 3 exercent des bienfaits 

en réduisant la mortalité par causes cardiaques. Ces acides gras polyinsaturés auraient 

donc des effets préventifs sur certains facteurs de risques. La prise optimale d'oméga 3 ainsi 

que la durée de supplémentation restent encore à déterminer dans de prochaines études 

(55). 
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  2.2.2 Oméga 3 et fonctions cérébrales 

 

Les tissus nerveux possèdent une forte concentration en acides gras, le DHA peut constituer 

jusqu’à plus de 50% de sa teneur. La rétine et le cortex cérébral sont particulièrement riches 

en acides gras à longue chaîne ce qui suggère sa forte implication dans les fonctions 

neuronales et visuelles (56). 

Un régime carencé en oméga 3 entraîne chez le rat des troubles du comportement et altère 

les performances de l'apprentissage. Mais sa motricité est peu touchée (57). 

Des études chez l'homme ont démontrées que de faibles concentrations plasmatiques en 

oméga 3 sont retrouvées dans certaines symptomatologies neuropsychiatriques et 

augmenteraient aussi le risque de dépression clinique et de troubles du comportement (58). 

Cepedant, une étude anglaise a montré que la consommation de poissons n’améliorait pas 

l’humeur de personnes non dépressives (59). La prescription d’un mélange d’acide oméga 3 

riche en EPA, préparé dans le but de «régler l’équilibre émotionnel», ne repose donc pas sur des 

publications scientifiques ou médicales référencées à ce jour.  

Dans l’autisme, une diminution du taux d’acides gras poly-insaturés à très longues chaînes 

carbonées a été observée dans les hématies; en parallèle, une diminution des concentrations en 

acides gras oméga-3 (réduction de 23% en DHA), sans modification des taux d’acides gras 

oméga-6, a été notée dans le sérum (60). Il a par ailleurs été conclu, mais dans une seule étude, 

que l’EPA pourrait concourir au traitement de l’autisme (61). Concernant les maladies maniaco-

dépressives, les quelques résultats publiés sont contradictoires, notamment du fait des 

divergences de définition de la maladie selon les pays (62). Toutefois, il semble exister une 

relation entre la consommation de poisson gras et la prévalence de ces maladies (63). 

Les acides gras oméga-3 sont incontestablement impliqués dans la physiologie cérébrale aussi 

bien à long qu’à court terme. Dans le premier cas, il s’agit des effets sur l’élaboration et le 

maintien des structures cérébrales, et donc sur leurs fonctionnements, étayés par de 

nombreuses études. L’implication des acides gras oméga-3 à court terme, quand à elle, met en 

cause des mécanismes physiologiques dans lesquels ces molécules interviennent notamment à 

travers une modulation des transductions des signaux: il s’agit de voies biochimiques dont le seul 

lien avec la nutrition provient de l’origine alimentaire des molécules impliquées (64). 

 

  2.2.3 Oméga 3 et  cancers 

 

Dans la plupart des modèles expérimentaux (tumeurs mammaires, coliques ou prostatiques), 

des régimes riches en acide alpha linolénique ou en AGPI oméga 3 à longue chaîne 

ralentissent la croissance tumorale, par des mécanismes dont certains sont bien identifiés 

(ils s‘opposent à la biosynthèse et aux effets des eicosanoïdes dérivés de l‘acide 
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arachidonique, et augmentent l‘apoptose des cellules tumorales). Dans les études 

épidémiologiques d‘observation, il n‘apparaît pas d‘association reproductible des risques de 

cancers avec les apports ou les teneurs sanguines en acide alpha linolénique. Une 

augmentation du risque de cancer de la prostate avec l‘acide alpha linolénique, constatée 

dans certaines études, n‘est pas confirmée par les études les plus récentes. Au total, il n‘y a 

pas de données suffisantes et concordantes pour établir un lien entre la consommation 

d‘acide alpha linolénique et le risque de cancer prostatique (65). 

En cancérogenèse mammaire, les expérimentations chez l’animal sont concordantes pour 

suggérer que les acides gras ont un effet promoteur, d’abord dépendant de la dose, mais 

aussi affecté par la nature des acides gras apportés. Bien que minimisé par la restriction 

calorique globale, il existe un effet stimulant spécifique des acides gras sur la cancérogenèse 

expérimentale mammaire. L’acide linoléique et les AGPI oméga-6 stimulent en général la 

croissance tumorale, tandis que leurs homologues oméga-3 semblent l’inhiber, ou s’opposer 

aux effets stimulants des acides gras oméga-6 (66). La plupart des études épidémiologiques 

ne montrent pas d‘association significative entre la consommation de poisson ou d‘AGPI ω3 

à longue chaîne et les risques de cancers. Cependant, des études de cohortes récentes 

suggèrent que ces AG, à des niveaux accessibles par l‘alimentation, pourraient contribuer à 

diminuer le risque de certains cancers, notamment de cancer colorectal et des phases 

tardives du cancer de la prostate (65). 

Un grand nombre de travaux a mis en évidence l’implication des AGPI dans de nombreuses 

fonctions physiologiques fondamentales, comme en témoigne le tableau 2 (liste non 

exhaustive). 

Tableau 2: Effets des acides gras polyinsaturés sur les systèmes physiologiques (67). 

Systèmes Effets 

Système cardiovasculaire Arythmie - Athérosclérose 

Système nerveux central 
Fonctions cognitives - Plasticité synaptique 

Neurogenèse - Apoptose neuronale 

Rétine Activité des photorécepteurs 

Foie 
Lipogenèse de novo - Synthèse et sécrétion de VLDL 

Oxydation des acides gras - Métabolisme du cholestérol 

Système immunitaire Activation des cellules T - Inflammation 

Muscle squelettique Sensibilité à l’insuline 

Plusieurs types cellulaires 
Production d’eicosanoïdes - Production de cytokines 

Croissance cellulaire et différenciation 

VLDL: very low density lipoprotein 
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Il a été montré que les oméga 3 répriment plus efficacement que les oméga-6 les voies de 

synthèse des triglycérides et d’assemblage des VLDL, réduisant ainsi la sécrétion de ces 

lipoprotéines dans la circulation sanguine et le risque d’hypertriglycéridémie qu’elles 

représentent (68). 

 
3- Recommandations nutritionnelles en acides gras polyinsaturés 

  3.1 Apports nutritionnels conseillés en acides gras polyinsaturés 

 

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) chez l’homme ont été établis en 2001 par 

l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Aliments (AFSSA), puis réévalués en 2010 

(tableau 3) en prenant en compte les résultats d’études récentes (65). 

La part des lipides totaux dans l‘apport énergétique est indissociable de celles des protéines 

et des glucides. Les données disponibles ont conduit à définir un besoin physiologique en 

AG totaux de 30 % de l‘apport énergétique (AE). En effet, un apport en lipides inférieur à 

30% de l‘AE conduit à réduire très significativement les apports en AGPI (DHA) en dessous 

des besoins dans le contexte alimentaire des pays occidentaux. En prévention primaire, les 

données disponibles indiquent clairement que la quantité d‘énergie totale, et non la teneur en 

lipides des régimes, est très généralement corrélée au risque de maladies telles que 

syndrome métabolique, diabète, obésité, maladies cardio-vasculaires, cancers et DMLA. 

Elles indiquent également que la forte diminution de la part des lipides en dessous de 35% 

de l‘AE, au profit de glucides, n‘induit au mieux aucun bénéfice en termes de réduction du 

risque des maladies évoquées. Ainsi, après considération des besoins physiologiques 

minimaux et optimaux, un apport en lipides totaux de 35 à 40% de l‘AE est conseillé chez 

l‘adulte pour un apport énergétique proche de 2000 kcal (69). 



  

40 

Tableau 3: Apports nutritionnels conseillés (ANC) pour un adulte consommant 2000 Kcal/jour 

(Avis du 1er mars 2010 de l’AFFSA) (65). 

 AG indispensables AG non indispensables  

 

Lipides 

totaux 

    

 

LA 

 

 

ALA 

 

DHA 

 

EPA 

 

Acide 

oléique 

 

 

AGS 

Totaux 

 

dont AGS 

athérogènes 

    

 

(1) Besoin physiologique  

minimal 

 

 

2 

 

0,8 

 

250 mg 

 

- 

 

_ 

 

- 

 

- 

 

30 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prévention 

du risque 

 

Syndrome  

métabolique -  

diabète - obésité  

 

 

 

2 

 

 

0,8 

 

 

500 mg 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

_ 

 

 

30-40 

    

 

Pathologies  

cardiovasculaires 

  

 

5 

 

1 

 

500-750 mg 

 

≤ 20  

 

≤ 12 

 

≤ 8 

 

35-40 

    

 

Cancers : sein et  

colon 

 

 

2 

 

0,8 

 

500 mg 

 

- 

 

≤ 12 

 

- 

 

35-40 

    

 

Pathologies neuro-

psychiatriques 

 

 

 

2 

 

 

0,8 

 

 

≥ 200-300  

mg 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

35-40 

    

 

DMLA  

 

 

≤ 4 

 

0,8 

 

500 mg 

 

- 

 

- 

 

- 

 

≤ 40 

    

 

ANC 2010  

 

4 

 

1 

 

250mg 

 

250mg 

 

15-20 

 

≤ 12 

 

≤ 8 

 

35-40 

Les valeurs sont exprimées en pourcentage de l’AET, excepté pour l’EPA et le DHA.  
 (1) correspond à un apport en AG nécessaire pour éviter tout syndrome de déficit alimentaire 

en AG indispensables. Ces recommandations assurent un bon fonctionnement de 

l‘ensemble de l‘organisme et notamment le développement et le fonctionnement cérébral 

(65). 
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Concernant le LA, au total, sur la base des données disponibles, le besoin physiologique 

minimal en acide linoléique est estimé à 2 % de l‘AE, ce qui équivaut à 4,4 g/j pour un apport 

énergétique de 2000 Kcal/j. L‘agence établit l‘ANC à 4 % de l‘AE (8,8 g/j). Cette valeur est 

identique à l'ANC de 2001 et résulte à la fois du souci d‘atteindre un total en AGPI favorable 

à la prévention cardiovasculaire et d‘en limiter les apports pour respecter le rapport acide 

linoléique/acide α-linolénique inférieur à 5. 

Pour l’ALA, sur la base des données disponibles, le besoin physiologique minimal en acide 

α-linolénique est estimé à 0,8 % de l‘AE pour l‘adulte, ce qui équivaut à 1,8 g/j pour un AE de 

2000 Kcal/j. L‘ANC a été élevé à 1 % de l‘AE soit 2,2 g/j (contre 0,8 % en 2001) compte tenu 

des données favorables déduites de nombreuses études épidémiologiques et pour limiter le 

déséquilibre entre les deux familles d‘AGPI lorsque la consommation en AGPI oméga-6 est 

haute. 

Pour le DHA, les données nouvelles, en particulier celles relatives à la très faible conversion 

de l‘acide α-linolénique en DHA aujourd‘hui clairement démontrée, ont conduit à fixer le 

besoin physiologique minimal à 250 mg/j pour un adulte (soit 0,113 % de l‘énergie), valeur 2 

fois plus élevée que celle suggérée en 2001. 

Auparavant, il n’existait pas d’ANC pour l’EPA, car les données étaient insuffisantes. 

Aujourd’hui un ANC pour l’EPA a été défini, sur la base des données bibliographiques 

regroupant souvent EPA+DHA. Ainsi, un ANC de 250 mg/j est recommandé pour l’EPA, par 

soustraction à partir de la valeur de 500 mg/j pour la somme EPA+DHA. 

Parmi les acides gras saturés, l’Afssa distingue à présent un sous-groupe « acide laurique, 

myristique et palmitique », athérogènes en cas d’excès. Les ANC pour ce sous-groupe ont 

été fixés à 8 % de l’AET, et globalement l’Afssa considère prudent de maintenir un apport en 

AGS totaux inférieur à 12 % (contre 8 % en 2001). 

L’acide oléique est désormais bien identifié au sein du groupe hétérogène « monoinsaturés » 

dont il est le composant très majoritaire dans l‘alimentation, et doit représenter 15 à 20 % de 

l’AET. La limite inférieure d’apport est justifiée par le risque lié à la substitution de cet acide 

gras par les AGS « athérogènes en excès ». Quant à la limite supérieure d‘apport, elle est 

suggérée par des données épidémiologiques et cliniques sur les facteurs de risque cardio-

vasculaires. 

Le caractère novateur des ANC 2010 par rapport aux ANC de 2001, tient compte 

globalement d'une consommation plus élevée de lipides et d’AG oméga-3, et une attention 

particulière portée à un groupe d’AGS spécifiques, considéré comme athérogène en excès. 

Les conseils concrets qui en découlent sont de privilégier les huiles végétales riches en ALA 

et présentant un rapport LA/ALA proche de 5, ainsi que les poissons gras. Il est également 

conseillé de modérer la consommation des graisses industrielles et animales, dans la limite 

de l’apport énergétique conseillé (65). 
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 3.2 Situation de la consommation en acides gras polyinsaturés 

 

Depuis une dizaine d’années, l’apport quantitatif en lipides des français s’est stabilisé à 35-

38 % de l’AET (70). Autrefois supérieure aux recommandations (cf. ANC, 2001), cette 

consommation en lipides totaux est à présent dans la nouvelle marge proposée par l’Afssa 

(35-40 %). Cependant d’un point de vu qualitatif, la réalité de la consommation en AG ne 

correspond pas aux recommandations préconisées. Les données (tableau 4) amènent à 

considérer que l’apport en ALA est insuffisant en France et en Europe car loin de couvrir les 

apports nutritionnels recommandés alors que la consommation française en LA est 

suffisante, voire supérieure à celle qui est préconisée. 

La consommation moyenne en DHA rapportée dans l'étude SU.VI.MAX semble assez 

proche des recommandations (250 mg DHA/j). Cependant, il existe dans la population 

étudiée une très grande variabilité dans les niveaux d’apports en DHA, suggérant que ce 

résultat n’est peut être pas représentatif de l’ensemble de la population française. La 

consommation en EPA est trop faible. 

 

Tableau 4: Consommation en LA, ALA, DHA et EPA d’après différentes études 

comparativement aux ANC 2010. 

Études  TRANSFAIR 
(71) 

SU.VI.MAX 
(72) 

AQUITAINE 
(73) 

INCA 2  
(74) 

ANC 2010 
(65) 

Année  1999 1994-1998 2001 2006-2007  

Pays  Europe France France France  

Population  300 hommes  
463 femmes  

2099 
hommes 

2785 
femmes  

61 femmes  
parturientes  
79 femmes  

non 
parturientes 

2624 adultes  
1455 enfants 

 

LA (g/j) Homme 8,3 10,6  17,6 10 

femme 6,8 8,1 9  8 

ALA (g/j) Homme 0,6 0,94  1 2,5 

Femme 0,5 0,74 0,7  2 

DHA (g/j) Homme  273   250 

Femme  226   250 

Homme  150   250 

EPA (g/j) 

Femme  118   250 
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Récemment, des études métaboliques et post mortem indiquent que le fœtus accumule 70 

mg d’oméga-3 par kg et par jour, principalement en DHA, au cours de la deuxième moitié de 

la grossesse (75). Pour atteindre cet objectif, l'organisation mondiale de la santé 

recommande que les femmes enceintes aient un apport de 300 mg/j d’oméga-3. Cependant, 

des enquêtes rapportent que les apports quotidiens chez les femmes enceintes sont 

nettement inférieurs à ce chiffre recommandé en raison de l’avis contradictoire fournis aux 

femmes enceintes pour réduire la consommation de mercure et de dioxine contenus dans le 

poisson (76). 

Le méthylmercure est particulièrement toxique pour le système nerveux et le cerveau en 

développement. L’exposition au cours de la grossesse et de la petite enfance constitue par 

conséquent un problème. Les femmes enceintes consommant jusqu’à deux portions de 

poisson par semaine présentent peu de risques de dépasser la dose provisoire 

hebdomadaire tolérable de méthylmercure, à condition qu’elles ne consomment ni thon 

rouge ni thon albacore. (Il y a peu de risques que ces espèces se trouvent dans le thon en 

boîte commercialisé en Europe). Pour les dioxines, un délai de plusieurs années serait 

nécessaire pour réduire les concentrations dans l’organisme humain. Il n’est par conséquent 

pas possible aux femmes souhaitant devenir enceintes de réduire ces concentrations sans 

exclure complètement les poissons de leur alimentation plusieurs années avant la 

conception.  Cependant, les femmes qui consomment jusqu’à deux portions par semaine de 

poisson gras auront très peu de risques de dépasser la dose provisoire hebdomadaire 

tolérable pour les dioxines (77). 

Les facteurs susceptibles d’affecter les taux des contaminants se trouvant dans le poisson 

sont les suivants : l’espèce ; le stade de développement et l’alimentation des poissons ; la 

saison ; et le lieu de capture. Ces taux varient de manière considérable au sein d’une même 

espèce et entre les espèces, que ce soit pour le poisson sauvage ou pour le poisson 

d’élevage (77). 

 

 3.3 Équilibre du rapport ω6/ω3 

 

L’essentiel de la consommation des acides gras ω3 et ω6 réside dans un rapport adéquat, 

ce qui est loin d’être le cas dans l’alimentation occidentale (tableau 5). Le rapport LA/ALA est 

estimé à 10/1 voir à 15/1 en Europe alors qu’il devrait idéalement tendre vers 5. Les oméga-

3 et les oméga-6 entrent en compétition au niveau des enzymes responsables du 

métabolisme des AGPI. Ainsi, un excès d’apport en LA est susceptible de compromettre la 

production d'EPA et de DHA à partir de l’ALA (78). Le déséquilibre du rapport LA/ALA 

observé actuellement fait donc suite à une sous consommation en ALA. 
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Tableau 5: Rapport oméga 6/oméga 3 dans plusieurs populations (79). 

Population Rapport LA/ALA 

Paléolithique 0,79 

Grèce (avant 1960)  1,00-2,00 

Japon (actuel) 4 

Inde rurale (actuelle) 5,00-6,1 

Inde urbaine (actuelle)  38-50 

Angleterre et Europe du nord (actuelles) 15 

Etats Unis (actuels) 16,74 

 

Un régime alimentaire avec un important déséquilibre en faveur des oméga-6 est considéré 

comme un facteur de l'augmentation des maladies impliquant le système immunitaire, 

inflammatoire et les réponses oxydatives (maladies cardiovasculaires, certains cancers, 

pathologies auto-immunes...) (tableau 6) (80). 

 

Tableau 6: Effets des différents rapports oméga 6/oméga 3 dans l'alimentation (81). 

Rapport ω6/ω3 Effets 

2/1 à 3/1 Diminution de l'inflammation dans la polyarthrite rhumatoïde 

2,5/1 Diminution de la prolifération cellulaire dans les cancers colorectaux 

4 Diminution de 70% de la mortalité par maladie cardiovasculaire 

5 Diminution de la sévérité de l'asthme 

10 Augmentation de la sévérité de l'asthme 

    

4- Les sources en acides gras polyinsaturés 

 4.1 Les sources naturelles 

 

Les huiles d’origine végétales sont généralement plus riches en AGPI à chaîne relativement 

courte de 18 carbones alors que les huiles de poisson ou les graisses de mammifères 

marins sont plus riches en AGPI à 20 et 22 carbones (82). 

Ainsi, les huiles de carthame et de maïs sont riches en acide linoléique (18:2 ω6). L’huile de 

lin, en revanche, est riche en acide alpha-linolénique ou ALA (18:3 ω3). Les huiles de 

poissons contiennent surtout de l’acide docosahexaénoïque ou DHA (22:6 ω3) et de l’acide 

eicosapentaénoïque ou EPA (20:5 ω3). 
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  4.1.1 Les sources d'origines végétales 

 

Toutes les huiles contiennent une forte quantité d'oméga 6, mais sont différemment enrichies 

en oméga 3 qui restent minoritaires (tableau 7). Les huiles contenant le plus d'ALA sont 

essentiellement les huiles de lin, de colza et de noix. 

Les huiles les plus pauvres en oméga 3 sont les huiles de tournesol, de pépin de raisin, de 

maïs, d'arachide, de noisette et d'olive (83). 

 

Tableau 7: Contenu des huiles en oméga 3 et 6 (84). 

Huiles LA   

g/100g d’huile 

ALA  

g/100g d’huile 

 ω6/ω3 

Lin 13,9 54,2 0,25 

Colza 22,3 9,1 2,45 

Noix 55,1 12,9 4,2 

Soja 53,1 7,7 6,9 

Germes de blé 55,7 7,8 7,1 

Olive 8,2 0,85 9,6 

Arachide 23,9 0,5 47,6 

Germes de maïs  55,3 0,93 59 

Pavot 72,8 1 73 

Noisette 16,1 0,2 80 

Pépins de courge 49,4 0,48 103 

Tournesol 63 0,5 126 

Pépins de raisin 65,9 0,48 137 

Carthame 74 0,47 157 

Sésame 42,7 - - 

 

L’apport en ALA est insuffisant dans l’alimentation française. Il convient donc de faciliter 

l'accès de cet acide gras aux consommateurs et de trouver des sources riches en oméga 3. 

L’huile de lin est intéressante en termes : d’accessibilité, puisque le lin et ses dérivés se 

cultivent et se commercialisent en France et en Europe ; d’apport en ALA (54,2 % en 
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moyenne) et de rapport  ω6/ω3 (R=0,25), qui est un des plus bas des huiles linoléniques. 

Depuis 1973, la consommation de l’huile de lin était proscrite en France. Cette restriction 

était fondée sur un avis du conseil supérieur d'hygiène publique de France (CSHPF) qui 

avait considéré (en 1967 puis en 1997), que le risque de polymérisation de cette huile 

(connue pour sa siccativité) et sa richesse en acide α-linolénique étaient suffisants pour en 

interdire l'usage alimentaire. Suite à une réévaluation des données scientifiques disponibles 

sur la stabilité de l’huile de lin, l’introduction de cette huile a été autorisée, en 2008, en 

mélange comme complément alimentaire pour l'alimentation humaine courante, puis le 

dernier arrêté de juillet 2010, autorise la consommation de l’huile de lin vierge pure (décret 

NOR : ECEC0911344A du J.O. du 21 juillet 2010) (85) (86). 

 

Quelques végétaux comme le cresson, le chou et les épinards sont également sources 

d'oméga 3 (83). 

Les micro-algues trouvées dans la biodiversité marine produisent des AGPI (DHA et EPA) 

(figure 9). 

Ondotella aurita est reconnue pour sa teneur en lipide de très bonne qualité puisque les 

oméga-3 directement assimilables sont bien représentés (25,6% d'EPA et 2,5% de DHA). 

L'huile extraite de Schizochytrium sp à teneur élevée en acide docosahexaénoique (32% 

DHA) à reçu en 2003 une autorisation de mise sur le marché par la commission européenne 

(87). 

Figure 9: Distribution des acides gras polyinsaturés (EPA/DHA) dans les différentes classes 

de micro-algues (88). 
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À l’heure actuelle, la contribution des micro-algues et des champignons marins dans 

l'industrie des acides gras essentiels est faible (voire négligeable), mais il y a de fortes 

raisons de penser qu’un changement de stratégies devrait se produire dans les années à 

venir, en raison notamment de la problématique de gestion de la ressource et la diminution 

de certaines espèces de poissons à la base de la production de ces oméga-3, d’un plus 

faible coûts de production concernant l’étape de purification comparé aux huiles de poissons, 

de la présence d’acides gras en oméga-3 en fortes concentrations au niveau de ces micro-

algues, d’une nécessaire production à partir d’une source renouvelable (fermentation, photo-

bioréacteur), d’un meilleur contrôle de la production (micro-organismes hétérotrophes), d’une 

meilleure connaissance des voies métaboliques et de son exploitation pour améliorer les 

conditions de production. De plus, dans le milieu marin, les micro-algues et autres micro-

organismes apparaissent comme les producteurs primaires d’oméga-3. Bien qu’il ait été 

démontré que la synthèse de novo de ces acides était possible chez les poissons, la 

présence de ces acides dans ces organismes est plus probablement liée à leur alimentation 

(88). 

  4.1.2 Les sources d'origines animales 

 

Les poissons constituent une source privilégiée en DHA et EPA (tableau 8) qu'ils acquièrent 

par leur alimentation (micro-algues et plantes marines) notamment. Leurs teneurs varient 

fortement entre espèces de poissons, selon la saison, le cycle de reproduction et 

l'alimentation des animaux. Une étude à montré que pour la sardine, la teneur en lipide de la 

chair varie de 1,2 à 18,4 g pour 100 g au cours de l'année (89). 
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Tableau 8: Teneur en oméga 3 des poissons gras et maigres. 

Teneurs en lipides 

totaux 

Teneur en oméga 3 (DHA et EPA) Espèces de poissons 

 

 

 

Poissons gras (>2 %)  

 

Forte teneur (3 g/100 g) 

Saumon(1), Sardine(1), 

Maquereau(1), Hareng(1), Truite 

fumée(2)  

 

Teneur moyenne  

(1,4 g/100 g)  

Rouget, Anchois, Pilchard  

Bar ou Loup, Truite, Dorade,  

Turbot, Eperlan, Brochet, 

Flétan 

 

 

Poissons maigres (<2 %)  

 

 

Faible teneur (0,3 g/100 g)  

Thon (conserve), Colin ou  

lieu noir, Cabillaud, Merlan,  

Sole, Julienne, Raie, Merlu,  

Baudroie ou Lotte, Carrelet  

ou Plie, Limande  

(1) tout type de conservation (frais, surgelé, fumé, conserve…)  
(2) la truite fumée est une espèce différente de la truite de rivière « classique » 
 
 
Une variabilité naturelle est attendue autour de ces estimations. En effet, la taille des 

poissons, la période du cycle de reproduction, le lieu de prélèvement, l’emplacement du 

prélèvement sur le filet (ventral ou dorsal, antérieur ou postérieur) ou encore les conditions 

d’élevage pour les produits d’aquaculture, peuvent influencer à des degrés variables la 

composition nutritionnelle des produits aquatiques (90). 

Il est préconisé de manière générale de manger au moins deux portions de 100 g de poisson 

(de préférence des poissons gras) par semaine. Les poissons frits sont à éviter ainsi que  

sous forme congelés car ils contiennent de faibles quantités d'oméga 3 (91). 

Alors que les dérivés à longue chaîne de la famille des oméga-3 sont apportés par les 

produits marins (poissons gras et crustacés), la viande, les abats et les œufs apportent 

principalement des AGPI oméga 6 (92).  

 

 4.2 Enrichissement industriel en acides gras polyinsaturés 

  4.2.1 Enrichissement indirect  

 

Actuellement, on cherche à augmenter la teneur en ALA et en dérivés à longue chaîne des 

produits animaux (viande, laitages, œufs), en contrôlant l’alimentation des animaux 
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d’élevage (tableau 9 et 10). 

Les mécanismes physiologiques et biochimiques de la digestion induisent des modifications 

(parfois radicales) des nutriments, à commencer par les lipides. C'est ainsi que les animaux 

mono-gastriques (volaille, porc, lapin, cheval), doivent être considérés dans une certaine 

mesure différemment des poly-gastriques. Chez ces derniers, les bactéries du rumen 

hydrogènent les AGPI des végétaux ; de ce fait la viande des poly-gastriques est beaucoup 

moins riches en AGPI (plus de 2 fois moins). En d’autres termes, la viande porcine est 

incontestablement plus riche en AGPI que la viande bovine. Par conséquent les tentatives 

d’enrichissement en AGPI via l'alimentation seront beaucoup plus efficaces avec le cochon 

ou le lapin qu'avec le bœuf ou l'agneau (tableau 9 et 10) (93). 

 

Tableau 9: Supplémentation de l’alimentation des porcs par 15 % de graines de lin pendant 

42 jours et résultats des taux en ALA et DHA (93). 

 Contrôle Porcs nourris avec des graines de lin 

ALA (% des AG totaux) 1,1 7,9 

DHA (% des AG totaux) 0,07 0,05 

 Les données quantitatives (g/100 g de viande) ne sont pas calculées dans cette publication.  

 
 
Tableau 10: Supplémentation de l’alimentation des agneaux avec du poisson ou de l’huile de 

poisson pendant 46 jours et répercussion sur les taux d’ALA et de DHA (93). 

Viande d'agneau Témoin Régime poisson 
Régime huile de 

poisson 

ALA (g/100g de 

viande) 
0,021 0,008 0,0120 

DHA (g/100g de 

viande) 
0 0,004 0,0017 

 Le régime “ poisson ” est à base de 9 % de poisson. Le régime “ huile de poisson ” est à 

base de 1,5 % d’huile de poisson. 

 

Les œufs constituent en quelque sorte le modèle de valorisation alimentaire, car la nature 

des acides gras du jaune d’œuf est en relation notable avec la nature de lipides mangés par 

la poule. On a ainsi pu observer les effets de diverses huiles données dans l’alimentation de 

poules pondeuses sur la composition des œufs qu’elles produisent (tableau 11) (93). 
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Tableau 11: Effets de diverses huiles données dans l’alimentation de poules pondeuses sur 

la composition des œufs qu’elles produisent. Teneur dans le jaune d’œuf. 

 Contrôle Poules pondeuses nourries avec de l'huile de : 

poisson lin soja carthame 

ALA % des 

acides gras  

0,4 0,4 9,4 1,7 0,06 

EPA % des 

acides gras  

- 2,1 0,3 - - 

DHA % des 

acides gras 

0,6 6,3 2,2 1,8 0,2 

ω6 /ω3 17,8 1 1,6 8,1 120 

  

Les régimes sont à 10 % d’huiles, soit de poisson, soit de lin, soit de carthame. Les témoins 

sont à 2,9 % de lipides non spécifiées. 

 

Une étude a démontrée des liens directs entre l'apport d'acide linolénique de l'aliment et la 

teneur en oméga 3 de la viande de lapin; l’absence de synthèse endogène excluant toute 

influence direct du taux lipidique. Elle confirme la possibilité d'enrichir fortement la viande de 

lapin en oméga 3 par incorporation de graines de lin extrudées sans modification des 

caractéristiques hédoniques des produits (94). 

Dans une autre étude, il a été évalué l'utilisation de PorcOmega (POM), une formulation 

stabilisée de farine de poisson, comme source de DHA pour l'enrichissement des produits de 

porc et de volaille ainsi que son impact sur les qualités sensorielles de la viande cuite et des 

œufs. Une augmentation du niveau en oméga 3 a bien été retrouvée dans les produits de 

porc et de poulets avec des rations de POM allant jusqu'à 10%. Cependant quelques déficits 

au niveau de la saveur ont été notés en employant des rations plus élevées de POM 

(dépassant 15%). Au taux modestes d'alimentation (5-10% POM), la viande et les œufs 

restent agréables au goût (95). 

 

  4.2.2 Enrichissement direct  

 

L’autre moyen est l’enrichissement direct des produits alimentaires, auxquels on ajoute une 

matière première riche en acides gras oméga-3. 

Mais incorporer des oméga-3 d’origine animale, comme de l’huile de poisson, dans des 

aliments n’est pas facile car les caractéristiques sensorielles et fonctionnelles peuvent être 
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altérées du fait du processus d’oxydation. 

Des chercheurs brésiliens ont expérimentés les effets de la micro-encapsulation des oméga-

3 et de l’ajout d’extrait de romarin sur les qualités sensorielles et technologiques du pain 

blanc. La micro-encapsulation permet de protéger les acides gras polyinsaturés de 

l’oxydation et de résister aux températures de cuisson, l’extrait de romarin qui est un 

antioxydant naturel a l’avantage d’être bien accepté par les consommateurs (96). 

 

Depuis quelques années, des mélanges d’huiles (huiles combinées) ou de margarines 

enrichies ont été mis sur le marché. Le tableau 12 présente les rapports LA/ALA de quelques 

margarines enrichies en ALA. Leurs rapports en LA/ALA sont satisfaisants vis-à-vis des ANC. 

Même si les margarines enrichies en acides gras oméga 3 peuvent être jusqu’à 400 fois plus 

riches (4%) en ALA qu’une margarine à base de tournesol (0,01%), leurs teneurs en ALA 

restent inférieures à celle des huiles linoléniques. 

 

Tableau 12: Rapport acide linoléique / acide α-linolénique (LA/ALA) de différentes 

margarines enrichies en acides gras oméga 3 (97). 

Margarines enrichies rapport LA/ALA  

St Hubert oméga 3 doux  4 

St Hubert 41 2,6 

St Hubert oméga 3 huile d’olive 2,7 

Primevère double effet cuisson  3,9 

Primevère double effet tartine 3,8 

Fruit d’or oméga 3 tartine cuisson 4,5 

 

Le tableau 13 présentent les rapports LA/ALA d’huiles combinées retrouvées sur le marché 

français. L’utilisation d’huiles combinées permet d’avoir au sein d’un même produit, un 

échantillon des différents acides gras présents dans plusieurs huiles. Pour le consommateur, 

le choix de l’huile pour avoir un bénéfice d’apport en oméga 3 se trouve simplifié. 
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Tableau 13: Composition nutritionnelle de quelques huiles combinées en vente sur le marché 

français (97). 

Huiles combinées composition rapport LA/ALA 

Lesieur Epi d'or céréales et 

fruits cuisson et 

assaisonnement 

germe de maïs, germe de blé, 

noix, pépins de raisin 
46,5 

Monoprix bien vivre huile 4 

graines 

tournesol 55%, tournesol à 

haute teneur en acide oléique 

25%, colza 15%, pépin de 

raisin 5% 

32 

Intermarché Bouton d'or 

oméga-6 et 3 

oléine de palme, olive vierge 

extra 20%, tournesol oléique, 

colza, tournesol, poisson 

11,6 

Bio Planète Huile pour salade 

et crudités 
colza, carthame, olive 4,6 

Emile Noël Huile vierge oméga 

3 biologique 

colza 50%, sésame 25%, 

olive15%, noix 5%, chanvre 5% 
2,7 

Huilerie Vigean Biocolive colza 60%, olive 40% 2,4 

 

Les rapports sont différents d'une marque à une autre, il est dans l’interêt des 

consommateurs de vérifier la composition de chaque huile avant l'achat. Il existe cependant 

une réglementation pour leurs permettent d'y voir plus clair. 

Avec les techniques d'enrichissement actuelles, on pourrait penser que les apports 

nutritionnels conseillés en oméga 3 soient couverts, cependant l’apport en ALA d’une 

margarine ou d’une huile combinée reste malgré tout très inférieur comparé à une huile 

linolénique naturellement riche en oméga 3 (tableau 14). 
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Tableau 14: Apport alimentaire en acide α-linolénique (ALA en g) et % d’apport nutritionnel 

quotidien conseillé (ANC sur la base des ANC 2010) pour une ration journalière en lipides 

visibles estimée à 20 g (97). 

 
Aliment 

Apport alimentaire en ALA (g) 

pour 20 g de produit consommés 

(environ 2 cuillères à soupe) 

% ANC 2010 recouvrés 

pour un 

apport de 20 g de produit 

Huile de lin 9,4 470 

Huile de noix 2,4 120 

Huile de colza 2 100 

Margarine enrichie en acides 

gras n-3 0,8 40 

Huile Isio 4 0,4 20 

 

En conclusion, il faut privilégier une huile linolénique comme l'huile de colza, de noix ou de 

lin aux margarines enrichies et aux huiles combinées. 

 

  4.2.3 Réglementation de l'usage des allégations nutritionnelles en oméga 3 

 

Les étiquetages des produits mentionnent depuis de nombreuses années la présence 

d’oméga 3 ou 6 dans leurs compositions. Plus récemment, ils font aussi état d’une relation 

plus complexe entre ces substances et une fonction sur la santé. 

Depuis le règlement (CE) n° 1924/2006 (Union européenne, 2006a), adopté le 20 décembre 

2006, qui définit les allégations nutritionnelles et de santé, l’utilisation de ces allégations est 

encadrée (tableau 15) (98). 

Un aliment est « source d’acide gras oméga 3 » dès lors qu’il contient au moins 0,3 g 

d’ALA pour 100 g et 100 Kcal, ou au moins 40 mg d’EPA et de DHA combinés pour 100 g et 

100 Kcal (98). 

Un aliment est « riche en oméga 3 » dès lors qu’il contient plus de 2 fois la valeur seuil 

prévue pour l’allégation « source », soit au moins 0,6 g d’ALA pour 100 g et 100 Kcal, ou au 

moins 80 mg d’EPA et de DHA combinés pour 100 g et 100 Kcal (98). 

 



  

54 

Tableau 15: Exemple d’allégations de santé génériques figurant dans le projet de règlement 

de la Commission européenne (98). 

Allégation de santé générique Conditions d'utilisation 

 

L'ALA contribue au maintien d’une  

cholestérolémie normale 

La denrée alimentaire est au moins une source 

d’ALA au sens de l’allégation « source d’acide gras 

oméga-3  ». Le consommateur doit être informé 

que l’effet bénéfique est obtenu par la 

consommation journalière de 2 g d’ALA. 

 

Le DHA contribue au fonctionnement 

normal du cerveau 

La denrée alimentaire contient au moins 40 mg de 

DHA pour 100 g et pour 100 kcal. Le 

consommateur est informé que l’effet bénéfique est 

obtenu par la consommation journalière de 250 mg 

de DHA. 

 

Le DHA contribue au maintien d’une 

vision normale 

La denrée alimentaire contient au moins 40 mg de 

DHA pour100 g et pour 100 kcal. Le consommateur 

est informé que l’effet bénéfique est obtenu par la 

consommation journalière de 250 mg de DHA. 

 

 

EPA et DHA contribuent à une fonction 

cardiaque normale 

La denrée alimentaire est au moins une source 

d’EPA et de DHA au sens de l’allégation  « source 

d’acide gras oméga-3 ». L’allégation peut être 

utilisée si le consommateur est informé que l’effet 

bénéfique est obtenu par la consommation 

journalière de 250 mg d’EPA et de DHA. 

 

 

 4.3 Médicaments contenant des oméga-3 

 

Plusieurs spécialités médicamenteuses ont vu le jour suite aux nombreuses études qui 

mettent en avant leurs bénéfices sur la santé.  

OMACOR capsule molle, ce médicament contient 90% d'esters éthylique d'acides gras 

oméga 3. Cette spécialité est déremboursée depuis le 1er mars 2015. L’OMACOR a la 

propriété de faire baisser le taux de triglycérides dans le sang et il diminue par ailleurs 

légèrement la capacité du sang à coaguler. 

Ce médicament est utilisé dans le traitement des hypertriglycéridémies persistantes malgré 
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un régime adapté et assidu, et en complément des traitements de référence, dans la 

prévention des récidives de l'infarctus du myocarde. 

L’étude GISSI-Prevenzione avait initialement démontré un bénéfice clinique d’OMACOR en 

termes de morbi-mortalité en tant que traitement adjuvant en prévention secondaire de 

l’infarctus du myocarde, en association aux traitements de référence utilisés dans cette 

étude (statines, antiagrégants plaquettaires, bêtabloquants et IEC). Cette étude ancienne 

(1998), ouverte, reposait sur des stratégies thérapeutiques non optimales (99). 

Les résultats d’études récentes, de méthodologies rigoureuses (études cliniques 

randomisées, méta-analyses) avec des effectifs importants, n’ont pas mis en évidence 

l’efficacité d’OMACOR en prévention secondaire. Ainsi, l’efficacité de l’OMACOR, dans la 

prise en charge des patients coronariens ne peut être clairement établie. 

En conséquence, le service médical rendu d’OMACOR est insuffisant pour justifier son 

remboursement (99). 

 
YSOMEGA 1g capsule molle, n'est également pas remboursé par la sécurité sociale. 

Ce médicament contient des acides gras essentiels (au minimum 32 % d'acide 

eicosapentaénoïque et 20 % d'acide docosahexaénoïque), obtenus à partir d'huile de 

poisson. Ils ont la propriété de faire baisser le taux de triglycérides dans le sang. 

Il est utilisé dans le traitement de l'hypertriglycéridémie en complément d'un régime adapté 

(100, 101). 

Les oméga-3 sont aussi retrouvés dans de nombreux compléments alimentaires, dont voici 

quelques exemples : 

GYNEFAM est un complément alimentaire destiné aux femmes enceintes. Présenté sous 

forme de capsules contenant chacune 200 mg de DHA, il peut être utilisé tout au long de la 

grossesse (101). 

OLIGOBS grossesse oméga-3, est présenté sous forme de capsules contenant 225 mg de 

DHA et 50 mg d’EPA. Ce complément est formulé pour répondre à la fois aux besoins des 

femmes durant la grossesse, mais aussi à ceux de leur foetus, notamment à partir du 

4ème mois de grossesse où les besoins en oméga 3 sont accrus (101). 

En 1986, une équipe de chercheurs composée de pharmaciens et de médecins a développé 

de nouvelles formes contenant des oméga-3 d’origine marine (EPA et DHA) sous la marque 

LERO. Ils se disent très vigilants sur la qualité des ingrédients qu’ils utilsent pour la 

fabrication de leurs produits, notamment sur la teneur en mercure. Ils effectuent tous les 

contrôles exigés par la réglementation européenne et la teneur en mercure des huiles de 

poissons de leur gamme est très en dessous du seuil fixé par cette réglementation (102). 
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Partie II: Les acides gras oméga-3 et la prématurité 

 

1-Définition d'un accouchement prématuré 

 

Selon l'OMS, un accouchement prématuré survient entre la 22ème et la 37ème semaine 

d’aménorrhée (SA) révolue, soit avant 259 jours d'aménorrhée d'un enfant de plus de 500 g. 

Cette notion recouvre trois sous-catégories: 

· la prématurité extrême (<28 semaines); 

· la grande prématurité (entre la 28éme et la 32éme semaine); 

· la prématurité moyenne, voire tardive (entre la 32éme et la 37éme semaine). 

Le déclenchement du travail ou l’accouchement par césarienne ne devrait pas être prévu 

avant 39 semaines achevées sauf indications médicales. 

Chaque année, environ 15 millions d’enfants naissent prématurément dans le monde 

(103). L’incidence de la prématurité est d’environ 11 % en Amérique du Nord, 5,6 % en 

Océanie et 5,8 % en Europe (104). Le tableau 16 présente les taux de naissances 

prémarurées dans différents pays. 

 

Tableau 16: Taux de naissances prématurées dans divers pays (104). 

Pays Taux de naissances prématurées 

États-Unis 12,70% 

Canada 7,60% 

Royaume-Uni 7,60% 

Allemagne 7,60% 

France 6,20% 

Finlande 5,20% 

Suède 5,60% 

Norvège 8,50% 

Danemark 6,10% 

Australie 7,90% 

Mozambique 15,40% 
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Une femme sur cinq vit une période d’hospitalisation pendant sa grossesse. Parmi celles-ci, 

une sur trois le sera pour menace d'accouchement prématuré et accouchera avant la 37ème 

SA. 

La prématurité est donc un problème important de santé publique puisqu'elle est fréquente et 

grave. Le taux de mortalité se retrouve surtout concentré sur les enfants nés prématurément 

avant 32 SA. La population des enfants nés prématurément avant 32 SA représente 1,7% 

des grossesses ; ces enfants sont victimes de 70% des décès néonataux (105). 

L'accouchement prématuré est la principale cause de mortalité périnatale et de morbidité 

dans les pays industrialisés, ce qui représente 28% de la mortalité néonatale dans le monde 

entier (106). 

Les conséquences de la prématurité et de la morbidité sont d'autant plus graves que l'âge 

gestationnel est faible. Ainsi 50% de séquelles neurologiques à 5 ans sont observées pour 

une prématurité extrême, 36% lors de grande prématurité et 12% lors de prématurité 

moyenne (107). La mortinatalité est liée à l'âge gestationnel et diminue de 84 % à 22 

semaines, à 8 % à 31 semaines (tableau 17). 

 

Tableau 17: Les naissances entre 22 et 32 semaines d'âge gestationnel en 1997 dans la 

cohorte Epipage (108). 

Age 
gestationnel 
(semaines) 

Naissances 
totales 

Mortinatalité Naissances vivantes 

n n % n % 

22 102 86 84 16 16 

23 137 107 78 30 22 

24 115 73 63 42 37 

25 204 85 42 119 58 

26 239 81 34 158 66 

27 289 59 20 230 80 

28 338 53 16 285 84 

29 324 51 16 273 84 

30 480 61 13 419 87 

31 599 48 8 551 92 

32 846 68 8 778 92 
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2- Étiologies de l'accouchement prématuré 

 

Environ 45 à 50% des accouchements prématurés sont idiopathiques ou spontanés, 30% 

sont liés à la rupture prématurée des membranes, et 15 à 20% sont attribués à une cause 

médicale. Le taux des naissances prématurées spontanées est également en augmentation. 

La cause exacte est encore mal connue (109) car les étiologies sont nombreuses et souvent 

associées entre elles: infection ovulaire, anomalies placentaires, grossesses multiples, 

incompétence cervico-isthmique… Un certain nombre de facteurs interviennent comme 

facteurs probablement indirects: facteurs socio-économiques, psychologiques, 

environnementaux (110). Le risque d'accouchement prématuré spontané est inversement 

corrélée à la longueur du col: plus le col est court, plus le risque d'accouchement prématuré 

est élevé (111). Les femmes ayant un col de 15 mm ou moins à 18 à 24 semaines de 

gestation, ont 50% de chance d'avoir un accouchement prématuré à moins de 33 semaines 

de gestation (112). 

De nombreuses études suggèrent un lien entre accouchement prématuré et infection 

amniochoriale (infection des membranes fœtales et du liquide amniotique). La présence 

d'une chorio-amniotite placentaire à été rapportée dans 20 à 70% des accouchements 

prématurés. Chez ces mêmes patientes, des germes étaient retrouvés dans 30 à 60% des 

membranes mises en culture. L'infection peut se produire par voie ascendante à partir de la 

flore vaginale, être d’origine trans placentaire, hématogène ou iatrogène (amniocentèse). 

Il existe un risque d'accouchement prématuré pour différents types d'infections (105): 

- Infection maternelle systémique. 

- Infection urinaire haute ou basse. 

- Infection cervicovaginale: les germes en cause peuvent être le streptocoque B, le 

gonocoque, le Chlamydia, le Trichomonas et la vaginose bactérienne liée à la prolifération de 

germes anaérobies.  

- Infection chronique des gencives: elle pourrait multiplier par deux le risque d'accouchement 

prématuré. Notamment avec les parodontopathies. La parodontite est une maladie 

inflammatoire, d'origine infectieuse, provoquée par un déséquilibre de flore bactérienne 

privilégiant la multiplication de bactéries anaérobies à Gram négatif. À long terme, la 

parodontite aboutit à la mobilité des dents, et finalement à leurs pertes. Les 

parodontopathies peuvent toucher jusqu’à 50 % de la population et leur incidence chez les 

femmes enceintes est relativement élevée (113). Il a été démontré que l'exposition fœtale 

aux agents pathogènes oraux favorise les naissances avant terme avec une réponse 

inflammatoire plus élevée (114). 

- Infection iatrogène (amniocentèse).  
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3- Hypothèse du rôle des oméga-3 dans les accouchements prématurés 

 

Certains médiateurs issus des AG oméga 3 peuvent moduler le risque d’accouchement 

prématuré induit par un déséquilibre de la balance oméga 6/oméga 3. L'acide arachidonique 

par la voie des COX produit des prostaglandines de la série 2 à potentiel vasoconstrictant 

élevé. Les prostaglandines (PG) sont des médiateurs de l'inflammation, ce sont des 

substances naturelles qui se rencontrent particulièrement dans les liquides séminal, 

menstruel, amniotique et le placenta. Leurs propriétés sur la contractilité de la fibre 

musculaire utérine sont connues depuis 1930-1933. Dans l'utérus gravide, la PGE2 et 

PGF2α sont toutes deux spasmogéniques sur le segment supérieur du myomètre. De fortes 

doses de PG provoquent une augmentation du tonus de base et une tétanie utérine 

prolongée (115). 

L'apport d'oméga 3 pourrait, par un effet de «balance métabolique» avec l'acide 

arachidonique, jouer un rôle freinateur en sécrétant des prostaglandines de la série 3 qui 

sont 10 fois moins puissantes que celles de la série 2.  

 

4-Etudes au cours des grossesses sans facteurs de risques 

4.1-Etudes originales 

4.1.1-Etudes observationnelles 

 

Les études épidémiologiques réalisées dans les îles Féroé situées entre la Norvège et 

l'islande, ont suggéré que les régimes marins augmentent le poids de naissance, soit en 

prolongeant la durée de la grossesse soit en augmentant la croissance du fœtus. Le poids 

moyen à la naissance de 10132 enfants nés vivants dans les îles Féroé au cours de la 

période 1969-1981 était de 3610 grammes (g), ce qui est le plus haut poids moyen rapporté 

parmi 33 autres pays. La comparaison des naissances vivantes entre les îles Féroé et le 

Danemark montre un décalage entre leurs courbes de poids de naissance de 225 g, en 

rapport avec une gestation plus longue. Des facteurs environnementaux et génétiques pour 

expliquer cette différence sont discutés, notamment la grande consommation de produits 

marins. La consommation moyenne d'AG oméga 3 dans les îles Féroé est de loin supérieure 

à celle du Danemark (116 117). En effet, les AGPI ont été quantifiés dans les érythrocytes 

chez 62 femmes habitant les îles Féroé et 37 femmes danoises avec un âge gestationnel 

connu. Le ratio moyen des AG oméga 3 sur l'AA était de 0,73 pour les femmes des îles 

Féroé et de 0,61 pour les femmes danoises, correspondant à un apport plus élevé en oméga 

3 marins pour les femmes des îles Féroé. Une augmentation de 20% dans le ratio 
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oméga3/AA a été associée à une augmentation de 5,7 jours de la grossesse chez des 

femmes danoises et de 0,7 jour chez les femmes des îles Féroé, traduisant ainsi une 

exposition-effet plus faible ou absent au niveau supérieur de l'exposition observée dans le 

groupe des îles Féroé (118). 

Une enquête sur le mode de vie pendant la grossesse a permis de déterminer si la 

consommation de fruits de mer chez la mère est un facteur dose-dépendant du poids à la 

naissance (119). Parmi les 1362 femmes ayant accouché dans les îles Féroé au cours de la 

période d'étude 1986-1987, 75% ont été interrogées en post-partum sur leurs habitudes 

alimentaires. Au total 2, 6, 16, 33, 26, 14, et 3% des femmes avaient consommé 

respectivement 0, 1, 2, 3, 4, 5, et plus de 6 fruits de mer (poisson ou baleine) par semaine au 

repas du soir pendant la grossesse. Le poids moyen et la taille à la naissance variaient 

considérablement entre les sept groupes, et ont augmenté de 0,2 kg (p = 0,02) et 1 cm (p = 

0,002) respectivement entre les femmes qui ne mangeaient pas de fruits de mer et celles qui 

en consommaient trois fois par semaine. Le poids moyen et la taille à la naissance ont 

tendance à se rapprocher des normales avec davantage de consommation de poisson. 

Toutes les analyses ont été ajustées à la taille de la mère, le poids, la parité, l'âge, l'état 

matrimonial et le tabagisme. En conclusion, cette étude suggère que le poids et la taille du 

nouveau-né augmentent avec la fréquence de consommation de fruits de mer pendant la 

grossesse, mais seulement jusqu'à un niveau d'environ 3 repas par semaine (119). 

 

Une autre étude a été mise en place pour évaluer si une faible consommation de fruits de 

mer en début de grossesse est un facteur de risque d'accouchement prématuré, de faible 

poids à la naissance et si elle est associée à un taux de croissance fœtal bas (120). Toutes 

les femmes enceintes, soit plus de 8000 femmes, recevant des soins prénataux de routine à 

Aarhus, au Danemark, ont été invitées à remplir des questionnaires aux semaines 16 et 30 

de la gestation. Le questionnaire contenait des questions sur la consommation de poisson et 

d'huile de poisson. Au Danemark, le poisson est consommé principalement dans le cadre 

d'un repas chaud, dans un sandwich froid, dans une salade verte ou une salade de pâtes. 

Quatre questions sont ainsi posées: « Combien de fois par semaine avez-vous mangé: (a) 

des poissons dans un repas chaud, (b) un sandwich avec du poisson, (c) salade verte ou 

salade de pâtes avec du poisson, et (d) l'huile de poisson comme un supplément? Le terme 

« poisson » devait inclure les œufs de poissons, crevettes, crabes et moules mais sans 

prendre en considération le fait que les repas contiennent des poissons gras ou maigres. 

Chaque question avait six catégories prédéfinies de réponses: jamais, moins d'1 fois par 

mois, 1-3 fois par mois, 1-2 fois par semaine, 3-6 fois par semaine, tous les jours. Chaque 

portion d'un repas de poisson chaud fournit 144 g de poisson et 1627 µg d'AG oméga 3, un 
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sandwich au poisson fournit 29 g de poisson et 431 pg d'AG oméga 3, et une salade de 

poisson fournit 50 g de poisson et 149 pg d'AG oméga 3. Six groupes ont été définis: 

QUANT0 à QUANT5. Le groupe QUANT0 correspond à l’absence de consommation de 

poisson et les groupes QUANT1 à QUANT5 à des apports croissants en poissons.  

Les doses journalières moyennes estimées pour les six groupes d'exposition QUANT0 à 

QUANT5 étaient de 0 ; 3,3 ; 8,0 ; 13,4 ; 18,0 ; et 38,4 g de poisson, avec respectivement 0 ; 

0,038 ; 0,092 ; 0,146 ; 0,216 et 0,445 g d'AG oméga 3. 

Un faible poids à la naissance, une prématurité et un retard de croissance intra-utérin ont 

tous tendance à s’améliorer avec l'augmentation de la consommation de poisson. 

Le poids moyen à la naissance, la durée de la gestation et le poids à la naissance ajusté 

pour l'âge gestationnel ont tendance à s’élever avec l'augmentation de la consommation de 

poisson (tableau 18). Ces associations étaient principalement apparentes à l'extrémité 

inférieure de l'échelle d'exposition, ce fut notamment le cas pour les naissances prématurées 

et la durée de la gestation. 

 

Tableau 18: Résultats de la grossesse en fonction de la quantité de poissons consommée 
(120). 

 

 

Cette étude confirme que la faible consommation de fruits de mer est un facteur de risque 

d'accouchement prématuré et de faible poids de naissance. Les associations étaient plus 

fortes en dessous d'une dose journalière de 0,15 g d'AG oméga 3 ou 15 g de poisson (120). 

 

D’autres auteurs ont examiné l'association entre un apport de fruits de mer au cours de deux 

périodes de la grossesse et les risques sur les accouchements prématurés (121). Dans une 

cohorte de 8729 femmes danoises enceintes, la fréquence des repas contenant du poisson 

au cours du premier et du deuxième trimestre de la grossesse a été évaluée par 

questionnaires remplis aux semaines 16 et 30 de gestation, respectivement. Lorsque la 

consommation de poisson a été déclarée uniquement pour la période précoce de la 
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grossesse, la durée de gestation moyenne était plus courte de 3,91 jours (IC 95%: 2,24-5,58 

j) et les risques d'accouchement prématuré multipliés par 2,38 (1,23-4,61) si on compare les 

résultats des femmes qui n’ont jamais consommé de poissons (n = 308) par rapport à celles 

qui consomment du poisson comme repas principal et du poisson dans les sandwichs au 

moins une fois par semaine (n = 785). Les résultats étaient similaires lorsque la 

consommation de poisson a été signalée uniquement à la mi-grossesse. Dans le sous-

groupe des femmes déclarant les mêmes apports dans les deux premiers trimestres, celles 

qui n'ont jamais consommé de poisson (n = 165) montraient 8,57 jours en moins de 

gestation moyenne (5,46-11,7 j) et 19,6 (2,32-165) fois plus de risques accrus 

d'accouchement prématuré, par rapport aux grands consommateurs de poisson (n = 127). 

Toutes les analyses ont été ajustées pour confusion potentielle par des facteurs tels que le 

tabagisme maternel, la taille et le poids avant la grossesse. Cette étude suggère donc que 

de jamais consommer de poisson dans les deux premiers trimestres de la grossesse est un 

facteur de risque extrêmement fort d'accouchement prématuré (121). 

 

4.1.2-Etudes avec administration orale d’AGPI 

 

Suite à leur travail épidémiologique dans les îles Féroé, un groupe danois a alors réalisé une 

étude de supplémentation chez 533 femmes danoises enceintes à la semaine 30 de la 

gestation soit par de l'huile de poisson (2,7 g d'AG oméga 3, dont 920 mg de DHA par jour), 

soit par de l'huile d'olive, ou sans supplément (122). Les femmes dans le groupe 

supplémenté en huile de poisson avaient une période de gestation plus longue de 4 jours (p 

= 0.006) que les femmes prenant soit de l'huile d'olive, soit aucun supplément. Les bébés 

nés de femmes appartenant au groupe huile de poisson pesaient également en moyenne 

107 g de plus que les bébés nés de femmes dans le groupe de l'huile d'olive et 43 g de plus 

que ceux nés des mères sans supplément. La quantité en oméga 3 utilisée dans cette étude 

est plus grande qu’une alimentation typiquement danoise, qui ne fournit environ que 10% de 

la dose d’oméga 3 (c'est à dire 270 mg d'AG oméga-3). Ainsi, il est apparu que des quantités 

assez élevées d'oméga 3 doivent être consommées au troisième trimestre pour affecter la 

gestation et le poids fœtal (122). 

 

L'hypothèse qu'une supplémentation de 600 mg / j de DHA peut augmenter le taux de DHA 

de la mère et du nouveau-né, la durée de gestation, le poids de naissance, et la longueur a 

fait l’objet d’un travail (123): 
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Cette étude en double aveugle, a été menée entre janvier 2006 et novembre 2009 sur 350 

femmes dans la région de Kansas city. Pour être admissibles, les femmes devaient avoir 

entre 16 et 36 ans et un âge gestationnel pour leur grossesse compris entre 8 et 20 

semaines. Les sujets ont été exclus s'ils portaient plus d'un fœtus, avaient un diabète sucré 

préexistant, une pression artérielle systolique ≥140 mmHg lors de la pré-inclusion, ou un 

autre problème de santé grave susceptible d'affecter la croissance prénatale ou postnatale, y 

compris le cancer, lupus, hépatite, VIH / SIDA, ou une dépendance alcoolique ou chimique 

rapportées. Comme l'obésité morbide augmente le risque obstétrical, les sujets présentant 

un IMC ≥40 ont été également exclus. Les femmes qui fumaient pendant la grossesse n'ont 

pas été exclues. Les sujets assignés au groupe de traitement ont reçu 3 capsules / j, 

contenant 200 mg de DHA d’origine marine, de l’inclusion jusqu'à la naissance, alors que 

ceux du groupe placebo ont reçu 3 capsules contenant moitié huile de soja et moitié huile de 

maïs. Les sujets ont fourni des échantillons de sang lors de l’inclusion et le matin après la 

naissance. Sur un total de 350 participantes, 172 ont été randomisées au placebo et 178 au 

DHA. Des données de naissance (poids, tailles et circonférences de la tête) ont pu être 

obtenues pour 301 sujets, 147 assignés au placebo et 154 affectés à la supplémentation en 

DHA. L’aspect de la capsule était similaire pour les deux groupes: placebo (76% absorbé) et 

le DHA (78% absorbé). 

L’apport moyen de DHA pour le groupe traité était de 469 mg/j. En comparaison avec le 

placebo, la supplémentation en DHA a donné lieu à une concentration en DHA plus élevé 

dans le sang maternel et dans sang veineux issue du cordon (+2,6% ; p <0,001), une plus 

longue durée de gestation (2,9 j ; p = 0,041), un poids à la naissance plus important (172 g, p 

= 0,004) ainsi qu'une taille (0,7 cm, p = 0,022), et une circonférence de tête plus grande (0,5 

cm, p = 0,012). En outre, le groupe avec le DHA montrait moins de nourrissons nés à moins 

de 34 semaines de gestation (p = 0,025) et des durées plus courtes d'hospitalisation pour les 

enfants nés avant terme (40,8 vs 8,9 j, p = 0,026) par rapport au groupe placebo (tableau 

19).  
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Tableau 19: Résultats de l’étude pour le groupe supplémenté en DHA et le groupe placebo 
(123). 

 Placebo (n= 147)  DHA (n= 154)  Valeur de p (2) 

RBC-phospholipid-
DHA (% by wt All) (1) 

(n= 301)  

4,7 ± 1,3 7,3 ± 2,2 <0,001  

Âge gestationnel (j)  272,8 ± 17,0  275,7 ± 11,2 0,041  

Poids de naissances 
(g) 

3 187 ± 602  3 359 ± 524 0,004  

Taille à la naissance 
(cm) 

49,0 ± 3,4  49,7 ± 2,7 0,022  

Cord RBC-
phospholipid-DHA 

(%)  

5,9 ± 1,4  7,3 ± 1,8  0,001  

Circonférence de la 
tête (cm)  

33,7 ± 2,0  34,2 ± 1,7  0,012  

Naissances 
prématurées (%) (3) 

8,8  7,8  ND 

Gestation <34 sem 
(%)  

4,8  0,6 0,025  

Poids de naissances 
<2500 g (%)  

9,0  3,9 0,059  

Poids de naissances 
<1500 g (%)  

3,4  0,0 0,026  

Admis en NICU (4) 
(%)  

8,8 8,4  non déterminé 

NICU admission (j 
d'hôpital) 

38,4 7,8  0,034  

Enfants prématurés 
(j d'hôpital) 

40,8 ± 44,0 8,9 ± 10,1  0,026  

 
 (1) g/100 g d'AG total 
(2) Les valeurs de p = 0,05 ont été considérées comme significatives 
(3) Défini comme <37 semaines de gestation. 
(4) NICU: Unité néonatale de soins intensifs; 

RBC: red blood cell (globules rouges) 
 

En conclusion, un supplément de 600 mg de DHA / j dans la dernière moitié de la gestation a 

entraîné une plus grande durée de gestation et une taille globale de l'enfant plus importante. 
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Ces résultats montrant une réduction de la prématurité précoce et du très faible poids de 

naissance révèlent l’intérêt de la supplémentation en DHA chez la femme enceinte (123). 

 

Une étude récente randomisée à évalué l'effet de la supplémentation en DHA (800 mg/j) 

pendant la grossesse sur la dépression maternelle et le développement neurologique 

infantile (124). Un total de 2399 femmes enceintes dans 5 maternités australiennes ont été 

supplémentées avec des capsules d'huile de poisson ou avec de l’huile végétale (un 

mélange de 3 huiles: colza, tournesol, palme dans des proportions égales), à partir de la 

19ème semaine de gestation jusqu'à l'accouchement. Bien qu'il n'y avait pas de différence 

entre les groupes concernant les symptômes dépressifs ou le développement neurologique, 

l'analyse secondaire a montré que le groupe ayant reçu l'huile de poisson présentait un 

risque significativement plus faible de naissances prématurées inférieur à 34 semaines de 

gestation: 1,09% contre 2,25% (RR ajusté, 0,49; IC 95%, 0,25-0,94 ; P =0,03). Les auteurs 

ont également conclu que la supplémentation en huile de poisson est associée à une 

augmentation du taux de naissances après terme: 17,6% contre 13,7% (RR ajusté, 1,28; IC 

95%, 1,06-1,54; P =0,01). Les nourrissons avec un faible poids à la naissance (inférieur à 

2500 g) étaient moins nombreux dans le groupe supplémenté en DHA par rapport au groupe 

de contrôle (3,41% vs 5,27%; RR ajusté, 0,65; IC 95%, 0,44-0,96; P = 0,03). 

Le tableau 20 illustre les résultats. 

 

Tableau 20: Effet de la supplémentation en huile de poisson sur les résultats de la grossesse 
(124). 
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Cependant dans une autre étude, des femmes mexicaines primipares (n= 1094) 

supplémentées avec 400 mg de DHA à partir de la 18ème semaine jusqu'à l'accouchement 

n'ont pas présenté de grossesses plus longues ou un risque réduit de naissances 

prématurées par rapport au placebo. Néanmoins, les bébés dont les mères étaient 

supplémentées avec le DHA présentaient un poids plus élevé et une plus grande 

circonférence crânienne. L'apport en DHA était faible dans cette population, soit environ 55 

mg par jour. Ainsi, des doses modérées de DHA peuvent être utiles pour améliorer la 

croissance du fœtus dans les populations à faible apport de base en DHA (125). 

 

4.2-Méta-analyses: (126 127). 

 

Une autre étude de 2014 comprenant 151880 couples mère-enfant a été réalisée à partir de 

19 études européennes. Les données individuelles de cohortes ont été rassemblées pour 

évaluer si la consommation de poisson pendant la grossesse est associée à une croissance 

du fœtus et à une durée de gestation plus longue. La consommation de poisson était 

associée à un durée gestationnelle plus élevée de 0,4 j (IC 95%: 0,3-0,6 j) pour une 

consommation de poisson comprise entre une et trois fois par semaine et de 0,2 j (IC 95%: 

0,1-0,4 j) pour la consommation de poisson plus de 3 fois par semaine. En conséquence, les 

femmes qui mangeaient du poisson plus d’une fois par semaine pendant la grossesse 

avaient un risque plus faible d’accoucher prématurément que les femmes qui mangeaient du 

poisson rarement. La consommation de poisson pendant la grossesse a été associée 

positivement au poids de naissance. L'augmentation correspondait à 1,5 g (95% CI: 0,5-2,5 

g) pour celles qui consommaient du poisson une fois par semaine. Dans un sous-ensemble 

d'études portant sur les types de poissons consommés, l’augmentation du poids était de 2,4 

g (95% CI: 0,5-4,3 g) pour les types de poissons gras et de 0,8 g (95% CI: -2.5-4.0 g) pour 

les types de poissons maigres. Les femmes avec un apport plus élevé de poisson pendant la 

grossesse ont donné naissance à des nouveau-nés avec un poids de naissance plus élevé 

de 8,9 g (95% IC: 3,3-14,6 g) pour une consommation comprise entre une et trois fois par 

semaine et de 15,2 g (95% IC: 8,9-21,5 g) pour une consommation supérieur à trois fois par 

semaine, indépendamment de l'âge gestationnel. L'association était plus grande chez les 

fumeuses avec une agmentation du poids du nouveau né de 39,5 g (95% CI: 23,5;55,5 g) 

(p = 0,01) ainsi que chez les femmes en surpoids ou obèses avec une augmentation de 22,3 

g (95% CI : 9,9;34,7 g) (p=0,03) pour celles qui consommaient du poisson plus de  3 fois  par 

semaine par rapport à celles qui en consommaient moins d’une fois par semaine. Les 

résultats étaient cohérents entre les cohortes. Cette étude de grande envergure, indique que 

la consommation modérée de poisson pendant la grossesse est associée à une très petite 
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diminution du risque de naissance prématurée et à une augmentation discrète mais 

significative du poids de naissance. Bien que cette croissance fœtale soit légèrement 

augmentée chez les femmes qui consomment fréquemment du poisson pendant la 

grossesse, elle pourrait être associée au développement futur de l'enfant. De nombreuses 

études ont montré que les fumeurs ont une alimentation de moins bonne qualité que les non 

fumeurs, avec un apport plus faible de poissons et d’aliments riches en 

antioxydants (128). Par conséquent, la consommation régulière de poisson pendant la 

grossesse chez les fumeurs protège le fœtus du stress oxydatifs. Les avantages potentiels 

de la consommation de poisson semblent bien être attribués à sa teneur en AGPI oméga-3 

car l'effet le plus marqué sur le poids à la naissance a été observée pour les poissons gras 

(126).  

Dans une autre méta-analyse (127), un ensemble de six études contrôlées randomisées 

(ECR) avec 1278 participants, répondant aux critères d'inclusion résumés dans le tableau 21 

ont été comparées. Les auteurs ont réalisé une supplémentation en DHA soit seule (129, 

130) ou en combinaison avec de l'EPA (131, 122, 132, 133) chez les femmes enceintes en 

bonne santé. La durée, les sources et les quantités d’AGPI (DHA et EPA) fournis varient 

entre les essais. Les plus fortes doses (1183 mg/j de DHA, 803 mg/j d’EPA et 920 mg/j de 

DHA, 1280 mg/j d’EPA) ont été utilisées dans les études de Helland et al (131) et Olsen et al 

(122), respectivement. Dans les autres études, la dose de DHA était de l’ordre de 150-200 

mg/j. Concernant l'apport en DHA, les études peuvent être divisées en deux groupes: un 

groupe de supplémentation forte avec environ 1000 mg/j (131,122) et un groupe de 

supplémentation faible à environ 200 mg/j (130, 134, 132, 133). Les essais diffèrent par la 

date de démarrage de l'intervention, en commençant dès la semaine 15 de la gestation (132) 

ou tardivement à partir de la semaine 30 de la gestation (122). Aucun des essais n'a utilisé 

dans la supplémentation des oméga-6 dans le groupe d'intervention, ainsi, les résultats 

s’appliquent uniquement aux supplémentations en oméga 3.
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Tableau 21: Résumés des caractéristiques des 6 ECR considérés dans la méta-analyse (127). 

Étude Aveugle Suivi (1) Risque de 
partialité (2)

 

Intervention Contrôle Durée de l'intervention 

 

Helland et al 
(131)  

 

 

oui 

 

341/590 
(58%)  

 

 

moyen 

Huile de foie de morue (10 ml/j); 

1 183 mg de DHA /10 ml; 

803 mg d'EPA /10 ml; 117 pg de vit A / ml, 1 pg de vit D / mL 

1,4 mg dl-α-tocophérol /ml 

Huile de maïs (10 ml / j); 

117 ug de vit A /ml; 

 1 ug de vit D /ml; 

 1,4 mg de dl-α-tocophérol / ml 

 

Semaine 18 de la gestation à 3 mois après 
l'accouchement  

 

Malcolm et al 
(132)  

 

 

oui 

63/100 (63%); 
plus tard, 

60/100 (60%) 

 

élevé 

 

Huile de poisson (200 mg de DHA / j; 

 <40 mg d'EPA / j) 

 

323 mg d'huile de tournesol avec des 
concentrations élevées d'acide oléique 

 

Semaine 15 de la gestation à l'accouchement 

 

Olsen et al (122) 

 

oui 

 

100%  

 

faible 

Huile de poisson (4 g / j); 

 920 mg de DHA / j + 1 280 mg d'EPA / j 

 + 2 mg tocophérol / j; ≈2.7 g n-3 AGPI / j  

Huile d'olive (4 g / j) ou pas de supplément 
d'huile  

Semaine 30 de la gestation à l'accouchement 

Sanjurjo et al 
(133) 

non 16/20 (80%)  moyen lipide (2 g /j); 200 mg de DHA / j 

 + 40 mg d'EPA / j  

placebo 27-28 semaines de gestation à l'accouchement 

 

Smuts et al (130) 

 

oui 

 

37/52 (71%)  

 

élevé 

Œufs avec 135 mg de DHA /œuf; 

 apport moyen 206 ± 112 mg de DHA / j  

Œufs ordinaires 

 (18 mg de DHA / œuf; 

 apport moyen 23 ± 9 mg de DHA / j) 

Possibilité 3ème trimestre (aucune information 
fournie, ≈13 sem)  

 

Smuts et al (134) 

 

oui 

 

291/350 
(83%) 

 

moyen 

Œufs avec133 mg de DHA / œuf);  

apport moyen de 7,2 ± 3,4 œufs / sem 

 = 137 ± 65 mg de DHA / j  

Œufs ordinaires 

 (33 mg de DHA / œufs); 

 l'apport moyen de 7,3 ± 3,4 œufs / sem = 34 
± 16 mg de DHA / j 

 

24-28 semaines de gestation à l’accouchement 

(1) n suivi / n initialement randomisés (toutes les valeurs)  

(2) basé sur le nombre de critères jugés insuffisants dans chaque étude: faible risque de partialité (≤ 1 critère inadéquat); risque moyen de partialité (≤ 3 critères inadéquats); risque élevé de partialité 

(> 3 critères inadéquats) 
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La supplémentation en oméga 3 a été associée, par rapport à l'absence de supplémentation 

chez des sujets témoins, à une plus grande durée de la grossesse (DMP = 1,57 j ; IC 95% : 

0,35-2,78 j) pour les 1278 participants de cette méta analyse (figure 10). 

Aucune différence significative n'a été trouvée entre les sujets témoins ou supplémentés 

concernant le pourcentage d'accouchements prématurés (inférieur à 37 semaines de 

gestation; RR = 0,67; IC 95%: 0,41-1,10) pour 861 nourrissons à partir de 3 ECR de la méta-

analyse (130, 134, 122). 

 

 

Figure 10: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% de la durée de la grossesse 

chez les femmes supplémentées avec des oméga-3 par rapport aux femmes qui n’ont reçu 

aucune supplémentation ou un placebo. 

 

Concernant les mesures de croissance chez les nouveau-nés, dans les 6 ECR (1278 

nouveau-nés), aucune différence significative n’a été trouvée dans le poids de naissance 

entre les sujets supplémentés et non-supplémentés (DMP: 59 g; IC 95%: -0,2 -119 g) (figure 

11) ou dans le taux de faible poids à la naissance (par exemple, <2500 g; RR = 0,66; IC  

95%: 0,34-0,26) pour 328 nourrissons à partir de 2 ECR de la méta analyse (130, 134). 
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Figure 11: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% du poids à la naissance (en g) 

des nourrissons nés de femmes qui pendant la grossesse ont été complétées avec des AGPI 

oméga-3, par rapport aux enfants nés de femmes qui n'ont reçu aucune supplémentation ou 

un placebo. 

 

Pour cinq ECR de la méta analyse portant sur 1262 nourrissons, aucune différence 

significative entre les sujets supplémentés ou non n’est notée sur la taille à la naissance 

(DMP communs: 0,23 cm; IC à 95%: -0,04-0,5 cm) (figure 12). 

 

 

Figure 12: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% de la taille à la naissance (en 

cm) des nourrissons nés de femmes qui pendant la grossesse ont été supplémentées avec 

des AGPI oméga 3, par rapport aux enfants nés de femmes qui n'ont reçu aucune 

supplémentation ou un placebo. 
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La supplémentation a été associée, significativement, pour 4 ECR de la méta-analyse (729 

nourrissons) à une circonférence crânienne plus importante pour les nourrissons du groupe 

supplémenté. (DMP communs: 0,26 cm; IC à 95%: 0,02-0,49 cm) (figure 13). 

 

 

Figure 13: Différence moyenne pondérée (DMP) et IC à 95% de la circonférence crânienne 

(en cm) à la naissance des enfants nés de femmes qui pendant la grossesse ont reçu une 

complémentation en AGPI oméga 3 par rapport à celle des nourrissons nés de femmes qui 

ont reçu un placebo ou pas de supplémentation. 

 

Les résultats de cette méta-analyse indiquent que la supplémentation en oméga 3 pendant 

la grossesse peut augmenter la durée de la grossesse, d'une moyenne de 1,6 jour. En outre, 

la supplémentation en AGPI pendant la grossesse a été associée à des mesures de  

croissance à la naissance plus importantes; toutefois, ces données étaient significatives 

seulement pour la circonférence crânienne, qui était plus élevés en moyenne de 0,26 cm. 

Les conclusions de cette étude s’appliquent uniquement aux femmes dont les grossesses ne 

sont pas à haut risque (127). 
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5-Etudes au cours des grossesses avec facteurs de risques 

5.1-Etudes avec administration orale d’AGPI 

 

Une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo est réalisée dans une 

clinique prénatale de l'hôpital universitaire de St James à Leeds chez 233 femmes enceintes 

à risque élevé de développer une hypertension ou un retard de croissance intra-utérin. Le 

traitement actif est de 2,7 g de MaxEPA par jour (1,62 g d'EPA et 1,08 g de DHA) et les 

placebos sont des capsules remplies d'air. 

La différence moyenne des durées de gestation entre le groupe placebo et le groupe 

supplémenté est égale à 0,1 jour (IC à 95% de -4,8-4,9 j). 

En conclusion, il n'existe aucune preuve dans cette étude d'effet utile de la supplémentation 

en huile de poisson pour les femmes à risque élevé, mais un petit effet protecteur est 

suggéré (135). 

 

D’autres auteurs situés dans les hôpitaux du nord des Pays-Bas ont étudié les effets de 

l'addition de 3 g d'EPA quotidiennement à l'alimentation sur le taux de récidive de retard de 

croissance intra-utérine et d’hypertension induite par la grossesse.  

Cette étude multicentrique randomisée, en double aveugle, a eu lieu de la 12ème à la 

14ème semaine de gestation jusqu'à l'accouchement sur 63 femmes ayant des antécédents 

de retard de croissance intra-utérin (poids à la naissance <10e centile) avec ou sans 

hypertension gravidique dans une précédente grossesse. Un tiers des femmes ont 

développé une hypertension gravidique et un tiers des nourrissons avait un poids de 

naissance inférieur au 10e percentile. Les résultats ont montré que l'ajout de 3 g d'EPA 

quotidiennement n’a pas d’effet sur la récidive de retard de croissance intra-utérine ou 

l’hypertension induite par la grossesse (136). 

 

Une étude multicentrique réalisée dans 19 hôpitaux en Europe et en Russie, a été mise en 

place chez des femmes dont les grossesses étaient considérées à risque (137). Elles étaient 

admissibles si elles répondaient aux critères d’inclusion de l’un des trois groupes d'essai. 

Les trois groupes incluaient des femmes après 16 semaines de gestation dont la grossesse 

en cours étaient sans complication, mais qui dans une grossesse antérieure avait connu (A) 

un accouchement avant terme (avant 259 jours de gestation), (B) un retard de croissance 

intra-utérin ou (C) des femmes ayant des grossesses gémellaires en cours. Les trois 

groupes de patients sont nommés Earl-AP, Earl-RCIU et Twins respectivement. Le traitement 

était de l'huile de poisson Pikasol (tableau 22) alors que les témoins ont reçu de l'huile 
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d'olive. Les principaux constituants de l'huile d'olive sont l'acide oléique 72% et l'acide 

linoléique 12%, cet AG oméga 6 pourrait, en théorie, interférer avec le métabolisme des 

prostanoïdes dans un sens contraire aux AG oméga 3 mais il ne représente qu’une petite 

fraction seulement de ce que les femmes danoises consomment en moyenne. Dans les trois 

groupes, 4 capsules d'huile ont été données chaque jour correspondant à 2,7 g d’AG oméga 

3 (1,3 g d'EPA et 0,9 g de DHA). L'âge gestationnel a été évalué au début de l’étude par 

échographie, si disponible, ou bien à partir des données sur la dernière période menstruelle. 

L'accouchement a été jugé prématuré s’il se présentait à moins de 259 jours (37 semaines), 

alors que l'accouchement avant terme a été défini comme arrivant à un âge gestationnel 

inférieur à 238 jours (34 semaines). L'accouchement après terme a été défini à 294 jours (42 

semaines) ou plus. 

 

Tableau 22 : Composition de l’huile Pikasol (138). 

 

 

La répétition d’un accouchement avant terme est de 33% pour les femmes supplémentées 

en huile d'olive et de 21% pour celles recevant de l'huile de poisson. Cette différence 

correspond à une réduction du risque relatif (RRR) d'un accouchement avant terme de 46% 

avec l'huile de poisson par rapport au groupe de l'huile d'olive. 

La réapparition d’un retard de croissance intra-utérin a été de 28% dans le groupe des 

femmes recevant de l'huile d'olive, ce qui n'est pas significativement différent de la 

récurrence de 33% pour les femmes recevant de l'huile de poisson. Un accouchement avant 

terme a eu lieu pour 45% des femmes ayant des grossesses gémellaires et consommant de 

l'huile d'olive, ce qui est similaire chez celles recevant de l'huile de poisson avec une 

fréquence de 45%. De même, la présence d'un retard de croissance intra-utérin est 
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observée pour 27% des femmes enceinte de jumeaux et appartenant au groupe 

consommant de l'huile d'olive, ce qui est comparable à 30% du groupe recevant l'huile de 

poisson (tableau 23). 

 

Tableau 23: Résultats de l’essai clinique sur les grossesses des femmes supplémentées soit 

par de l’huile de poisson soit avec de l’huile d’olive (137). 

  Fréquence de survenue des événements  
Risques 
relatifs 

(RR) 

 

p 
Facteurs de 

risques 
Groupes de 

sujets 
Nombre 
total de 
sujet (1) 

Huile de 
poisson 

Huile d'olive 

Récidive d'AP EARL-AP 228 (4) 21% 

(23/108) 

33%  

(40/120) 

0,54 0,05 

Récidive de 
RCIU 

EARL-RCIU 263 (17)  33 %  

(43/131) 

28% 

(37/132) 

1,26 0,42 

AP dans les 
grossesses 
gémellaires 

Twins 569 (10) 45% 

(129/286) 

45%  

(127/283)  

1,01 1 

RCIU dans 
les 

grossesses 
gémellaires 

Twins 1111 (67) 30% 

(165/554) 

 27% 

(148/557) 

1,17 0,26 

 (1) Nombre de participantes (le nombre de femmes manquantes à chaque fin d’étude est 

entre parenthèse). 

 AP: accouchement prématuré; RCIU: retard de croissance intra-utérin. 

 

Les risques d'accouchement prématuré précoce (avant 238 jours) ont été réduits de 68% 

dans le groupe consommant de l'huile de poisson. La durée moyenne de la grossesse a été 

augmentée de 8,5 jours et la moyenne pondérale à la naissance a augmenté de 209 g. La 

présence de poids de naissance inférieur à 2500 g n'a pas été réduite de manière 

significative.  

En ce qui concerne les grossesses gémellaires, le nombre d'accouchement prématuré 

précoce, les faibles poids à la naissance, ainsi que la durée moyenne de la grossesse et le 

poids de naissance, sont similaires pour les deux huiles (tableau 24). 
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Tableau 24: Résultats liés à un accouchement prématuré (AP) dans les grossesses 

précédentes, chez les femmes supplémentées soit par de l’huile de poisson soit avec de 

l’huile d’olive (137). 

  

Huile de 
poisson 

 

Huile d'olive 

Risques 

Relatifs 
(RR) 

Différence des 
résultats entre les 

deux 
supplémentations 

 

p 

Essai EARL-AP      

AP précoce 5% 

(5/108) 

 13% 

(16/120) 

0,32 - 0,04 

Faible poids à la 
naissance 

14% 

(15/108) 

22%  

(26/118) 

0,57 - 0,12 

durée de la 
grossesse (jours) 

269,2 j 260,7 j - 8,5 j 0,01 

Poids moyen de 
naissance (g) 

3 169 g 2 960 g - 208,7 g 0,02 

Essai Twins       

AP précoce 13% 

(37/286) 

 15%  

(44/283) 

0,81 - 0,4 

Faible poids à la 
naissance 

43%  

(238/556)  

43% 

(242/566) 

1 - 1 

Durée de la 
grossesse 

254,5 j  254,4 j - -0,1 j 0,96 

Poids moyen de 
naissance 

2 512 g 2 498 g - -13,4 g 0,71 

 

 

La moyenne pondérale à la naissance est, de façon inattendue, significativement plus faible 

pour les femmes ayant eu un retard de croissance dans une précédante grossesse et 

recevant de l'huile de poisson, avec une différence de 151 g. Cette différence était due à des 

grossesses plus courtes dans le groupe huile de poisson. Chez les jumeaux, le poids à la 

naissance, ainsi que l'apparition d’un faible poids de naissance moyen, est similaire dans les 

deux groupes (tableau 25). 
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Tableau 25: Résultats obtenus dans le cas d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) dans 

les grossesses précédentes, chez les femmes supplémentées soit par de l’huile de poisson 

soit avec de l’huile d’olive dans leurs grossesses actuelles (137). 

  

L'huile de 
poisson 

 

Huile d'olive 

 

Risques 
relatifs 

Différence des 
résultats entre les 

deux 
supplémentations 

 

p 

Essai Earl-RCIU      

Faible poids à la 
naissance 

 22% 

(30/135) 

 14% 

(19/133) 

1,71 - 0,11 

Poids moyen de 
naissance 

2 910 g 3 060 g - -150,6 g 0,03 

Essai Twins      

Faible poids à la 
naissance  

43%  

(238/556) 

43% 

(242/566) 

1 - 1 

Poids moyen de 
naissance 

2 512 g 2 498 g  -13,4 g 0,71 

 

Une réduction significative des récidives d'accouchements prématurés a été observée chez 

les femmes ayant subi antérieurement un accouchement avant terme. Les risques d'un tel 

événement ont été réduits de 46% avec l'huile de poisson. Cela est associé avec les 

résultats suivants: un risque réduit d'obtenir un accouchement prématuré précoce (avant 238 

j), une gestation relativement plus longue, un poids de naissance moyen plus élevé. Aucun 

de ces effets n’a été détecté chez les femmes ayant des grossesses gémellaires. 

Il n'y a aucune indication convaincante d'effets prophylactiques de l'huile de poisson sur le 

retard de croissance intra-utérin. 
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5.2-Etude avec administration vaginale d’AGPI 

Une étude réalisée en 2013 a eu pour objectif de vérifier si l’administration au niveau 

vaginale de DHA améliorait la durée de la gestation et le poids de naissance des nouveau-

nés dans les grossesses à haut risque d'accouchement prématuré, y compris les femmes 

ayant des antécédents de RCIU, de mort du fœtus ou de pré-éclampsie (139). La carence en 

AG essentiels peut être la conséquence d’un apport alimentaire insuffisant en lipides. 

Toutefois, son incidence particulièrement élevée chez les nouveaux-nés prématurés ou à 

terme, chez les sujets souffrant de cholestase ou de pathologies intestinales chroniques 

comme la maladie de Crohn (140), laisse penser que la déficience en AG essentiels est plus 

souvent associée à une malabsorption lipidique. L'absorption et le métabolisme des lipides 

dans le tractus gastro-intestinal est associé à un processus complexe impliquant le foie, le 

pancréas et les enzymes gastriques. Il est observé une absorption très efficace de 96 à 98 % 

des triglycérides ingérés chez le sujet sain mais l’absorption est plus ou moins altérée dans 

certains états physiologiques particuliers ou dans certaines pathologies atteignant le tractus 

digestif (141), ce qui pourrait conduire à une perte de concentration en oméga 3 dans le 

sang et donc provoquer une faible concentration efficace. La voie per os ainsi contournée, le 

DHA évite le métabolisme gastro-intestinal en atteignant directement le cervix. 

Après une sélection rigoureuse de femmes avec un fœtus viable et à haut risque 

d'accouchement prématuré, deux groupes ont été étudiés, le premier recevant le traitement 

et le second le placebo. 

Les femmes ont été sélectionnées selon les critères d'inclusion basés sur les données de 

l'anamnèse (un ou plusieurs accouchements prématurés) et/ou échographiques 

d'incompétence cervicale (la longueur du col inférieur à 25 mm) (tableau 26). Les patientes 

qui ont eu un ou plusieurs des événements suivants ont été exclues: un fœtus non viable 

(avant ou après la randomisation), un décollement placentaire, un épisode de saignement 

pour la grossesse en cours, l'utilisation d'inhibiteurs de la prostaglandine, une grossesse 

multiple, une allergie aux poissons, la consommation régulière d'huile de poisson, un 

écouvillon cervical positif pour les infections chlamydia, des mycoplasmes/uréaplasme et 

vaginose bactérienne, ainsi que des anomalies fœtales majeures. En cas de détérioration 

des conditions cliniques, les patientes étaient exclues de l'étude. 
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Tableau 26: Caractéristiques des patientes (139). 

 

Les femmes admissibles qui ont été randomisées dans le groupe de traitement ont reçu par 

voie vaginale 1 g de DHA par jour sous forme d'ovule, profondément inséré dans le vagin 

avant le coucher. 

Un total de 74 patientes a été inclus. Après exclusion de 31 femmes (5 ne répondant pas à 

tous les critères d'inclusion, 25 ont refusé de participer et 1 autre raison), 43 grossesses ont 

été inclues et randomisées au protocole. Parmi celles-ci, 22 femmes ont été affectées au 

groupe de traitement et 21 pour le groupe placebo. 

Dans le groupe de traitement, une des patientes a été perdue de vue et une patiente a 

interrompu l'étude en raison d’une aggravation de l’état clinique. Dans le groupe placebo, 

aucune patiente n'a été perdue de vue et 7 patientes sont sorties de l’étude pour les mêmes 

raisons. L'âge gestationnel moyen de l'accouchement dans le groupe de femmes recevant le 

traitement était de 38,4 semaines, celui du groupe témoin était de 36,5 semaines (P<0,0001) 

(tableau 27). Cette différence persiste si on prend en compte les patientes exclues du 

protocole suite à la détérioration des conditions, 38,6 contre 37,6 semaines (P=0,007). 

Tableau 27: Résultats de l’âge gestationnel des patientes (139).  
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Concernant le poids de l'enfant à la naissance, une différence significative des poids dans 

les deux groupes est retrouvée: 3082 grammes pour le groupe traité et 2699 grammes pour 

le groupe témoin (P <0,0001). 

En conclusion, cette étude a démontré que le DHA administré au niveau vaginal pendant la 

grossesse améliore de manière significative la durée gestationnelle ainsi que la croissance 

fœtale intra-utérine. 

La différence considérable entre le nombre de patientes qui ont présenté une aggravation de 

l'état clinique les conduisant à arrêter le traitement avant l'accouchement entre le groupe de 

femmes traitées avec du DHA et celle avec le placebo, suggère un effet protecteur évident 

de l’apport de DHA (139).  

. 

6- Etudes chez l’animal 

6.1-Etude avec administration orale d’AGPI 

 

Les effets de l'huile de poisson sur la durée de gestation ont été étudiés en utilisant des 

modèles animaux. Tout au long de la gestation, des rattes ont été nourries avec de la 

nourriture standard supplémentée à 15% (p/p) soit en huile MaxEPA de poisson (FO), soit en 

huile d'arachide (AO) (142). Par rapport aux rats sous AO, les rats sous FO montraient des 

taux sensiblement plus élevés d'AG oméga 3 et des niveaux inférieurs d'AG oméga 6 à 

terme dans les tissus maternels et fœtaux. Il a été constaté que les rats sous FO avaient un 

âge gestationnel plus long que chez les rats sous AO principalement en raison d'une forte 

proportion de rats sous AO avec des gestations courtes. Le poids à la naissance des rats 

sous FO était inférieur à ceux de rats sous AO. Cela peut être lié à la prise de poids 

maternelle inférieure pendant la gestation et à la baisse de consommation alimentaire 

observée chez les rats sous FO. La fréquence des mort-nés n'était pas significativement 

différente dans les deux groupes. Les résultats suggèrent que l'âge gestationnel est correlé à 

un apport alimentaire élevé en AG oméga 3. 
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6.2-Etude avec administration parentérale d’AGPI 

 

Dans une étude chez des brebis en cours de gestation (143), le travail prématuré est 

observé après une perfusion intraveineuse d'une émulsion d'huile riche en oméga 3 ou 

pauvre en oméga 3 pour le groupe contrôle. 

Un groupe de 12 brebis gestantes d'un seul fœtus a été étudié à 116-117 jours d'âge 

gestationnel, après la pose d’électrodes dans le myomètre pour enregistrer 

l'électromyogramme (EMG). Des cathéters ont été placés dans l'utérus, la veine jugulaire et 

l'artère carotide des brebis. Des cathéters ont également été placés dans la veine jugulaire, 

l'artère carotide, et la cavité amniotique du fœtus. Le temps moyen de gestation des brebis 

est de 147 jours. Des échantillons de sang ont été prélevés tous les jours en commençant à 

123 jours d'âge gestationnel à partir des artères carotides fœtales et maternelles et la veine 

de l'utérus. À 124 jours d'âge gestationnel, une émulsion soit Intralipide 20% (contrôle n = 6) 

ou d'oméga 3 (n = 6) a été infusée en continu (3 ml / kg par jour) en iv chez les brebis 

jusqu'à la fin de l'étude. Intralipid est une émulsion lipidique à 20% contenant de l'huile de 

soja avec seulement 7 % des lipides totaux contenant de l’acide α -linolénique (C18: 3n- 3) 

et comportant des traces d'AG à longue chaîne. 

À 125 jours d'âge gestationnel, la bétaméthasone a été administrée dans la veine jugulaire 

du fœtus à la dose de 10 µg/h sur 48 h pour induire le travail prématuré (utilisé pour induire 

la maturation fœtale comme décrit en détail par ailleurs (144)). Le travail a été suivi par 

l'enregistrement de l’EMG. L'autopsie du fœtus a été effectuée après la mise bas ou après 

une césarienne, si la livraison n'a pas eu lieu dans les 5 jours après la fin de la perfusion de 

bétaméthasone (post-bêta). Le poids fœtal et le poids du foie, des poumons et du cerveau 

ont été notés lors de l'autopsie. Des échantillons de sang ont été prélevés chez les six brebis 

ayant reçu les AG oméga 3. Biologiquement, l'hypothèse de l'accouchement prématuré est 

basée sur la constatation que les prostaglandines sont essentielles pour le début du travail 

chez les humains. Ainsi, la PGE2 et la PGF2α permettent la contraction du myomètre et la 

maturation du col. Lors de la grossesse, le taux d’estradiol augmente et reste élevé jusqu’à 

l’accouchement. 

Trois cas distincts ont été observés chez les 6 brebis sous oméga 3. Deux ont commencé le 

travail 19 à 44 h post-bêta et ont livrés 4 à 15 heures plus tard, donnant des résultats 

comparables à ceux du groupe de contrôle. Deux brebis ont commencé le travail à 102 h 

post-bêta avec une livraison 5 à 11 heures plus tard. Deux ayant commencé le travail à 25-

26 h post-bêta sont restées en travail de 26-27 h, puis ont repris le mode de contractures 

jusqu'à césarienne élective à 120-180 h post-bêta. Le col de l'utérus a été trouvé fermé pour 

ces deux dernières brebis gestantes (figure 14). 
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Figure 14: Durée du travail chez les brebis en fonction du traitement (143).  

Les chiffres sur l'axe des y sont les numéros d'identification des ovins. 

 

Ces résultats montrent que les AGPI oméga 3 augmentent l’intervalle de temps entre la 

perfusion de bétaméthasone chez le fœtus et l’apparition des contractions et de la mise bas. 

Les poids des agneaux, de leurs foies, poumons et cerveaux étaient similaires dans les deux 

groupes. 

A J0, avant l’infusion des huiles, les concentrations plasmatiques d'estradiol maternels 

étaient similaires entre le groupe contrôle et le groupe infusé avec des oméga-3. Après la 

perfusion de bétaméthasone, il y avait une augmentation des taux d'estradiol chez les brebis 

de contrôle, mais pas chez les brebis infusées en oméga 3 (Figure 15A). 

Les niveaux de base en progestérone plasmatique maternels étaient similaires entre le 

contrôle et le groupe oméga 3. Après le traitement par bétaméthasone, il y avait une baisse 

similaire de la progestérone maternelle dans les deux groupes au jour 4 (Figure 15B). 

Les niveaux de base en PGE 2 maternelle étaient similaires dans les deux groupes. Les 

niveaux de PGE 2 étaient élevés chez les brebis du groupe contrôle après la perfusion de 

bétaméthasone mais pas chez les brebis sous oméga 3 (Figure 15C). 

 

Les changements observés dans les niveaux hormonaux maternels suggèrent un 

mécanisme d'action des oméga-3 pour diminuer l'activité de la 17α- hydroxylase placentaire 

(P45017α - OH) qui aurait pour conséquence une diminution de la conversion de la 

progestérone en estradiol. Il a été démontré que l'estradiol régule à la hausse la 

prostaglandine endoperoxyde synthase 2 (aussi appelé COX 2) chez les ovins non gravide 
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(145). Ainsi, une diminution de la production d'oestrogènes sous oméga-3 se traduirait par 

une diminution de la synthèse de la PGE2 et ainsi inhiberait les contractions du myomètre et 

le début du travail. 

  

 

Figure 15: Concentration plasmatique moyenne en estradiol et en progestérone avant et 

pendant la perfusion d’Intralipide chez les brebis de contrôle ou chez les brebis 

supplémentées en oméga 3. 

(A) estradiol (E2); (B) la progestérone (P4) ; (C) la PGE2 (moyenne) 

 Barres vides : contrôle (n = 6). 

Barres pleines : brebis perfusées en acides gras oméga 3 (n = 6). 

a: (p < 0,05) vs jour 0; b: (p < 0,05) vs groupe contrôle. 

 

Concernant les fœtus, les concentrations en PGE2 dans le plasma fœtal avant perfusion 

étaient similaires dans les deux groupes (0,8 ± 0,1 et 0,6 ± 0,1 ng / ml pour le contrôle et le 

groupe oméga 3, respectivement). Après la perfusion de bétaméthasone, les niveaux de 

PGE2 dans le plasma étaient élevés chez les brebis du groupe contrôle (1,4 ± 0,1 ng / ml), 

mais pas chez les brebis recevant les AG oméga 3 (figure 16 en haut), traduisant une perte 

constrictifs des PGE2 sur l’utérus. 
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Les taux d'ACTH, similaires chez les fœtus des deux groupes avant perfusion de 

bétaméthasone (14,2 ± 1,4 et 16 ± 2,5 pg / ml pour le contrôle et le groupe oméga-3 

respectivement), ont aumenté après perfusion de bétaméthasone (57,3 ± 24 et 52 ± 20,1 ng / 

ml au jour 4 chez les fœtus contrôle et de brebis sous oméga-3, respectivement) (figure 16 

en bas).  

Avant la perfusion de béthaméthasone, les niveaux de cortisols fœtaux dans les deux 

groupes étaient en dessous de la limite de détection mais a montré une petite hausse après 

l’administration de bétaméthasone (19,1 ± 13,4 ng/ml et 16,8 ± 8,3 ng/ml au 4ème jour chez 

les brebis de contrôle et infusées avec des oméga-3 respectivement). 

 

 

Figure 16: Concentrations plasmatiques moyennes en PGE2 et en  ACTH avant et pendant 

la perfusion d’Intralipide chez les fœtus de brebis contrôle ou supplémentées en oméga 3. 

Cercles: brebis contrôles ( n = 6) ; Carrés: brebis sous oméga 3 (n = 6) 

a: p < 0,05 vs jour 0; b: p < 0,05 vs groupe témoin. 

La barre noire sur l'axe des x indique la période de perfusion de bétaméthasone. 
 

En plus de la diminution observée de la production des prostaglandines de la série 2, les 

oméga-3 peuvent conduire à la production des prostaglandines de la série 3. Le dosage de 

la PGE3 en raison de l'absence d'un anticorps spécifique est impossible et donc l’inhibition 
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compétitive de la série 2 des prostaglandines accompagnant une augmentation de la 

production des prostaglandines de la série 3 n’a pas pu être étudiée (143).  

En conclusion, les résultats montrent que l'accouchement prématuré induit par la 

bétaméthasone est empêché ou retardé par l'action des acides gras oméga 3. 
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7-Grossesse avec situations inflammatoires et infectieuses 

 7.1-Mécanismes physio-pathologiques et grossesse 

 

L’activation inflammatoire par les cytokines est modérée dans le cas du travail à terme et très 

forte lors d’un accouchement prématuré, particulièrement en présence d’une infection intra-

utérine (146). Une infiltration inflammatoire des membranes fœtales et de la caduque lors 

d’un travail prématuré entraîne une augmentation considérable de la production des 

leucotriènes B4 ainsi que des prostaglandines E et F (PGE2 et PGF2α) (147) pouvant 

favoriser la maturation du col (148) et stimuler la contractilité utérine (149) chez les souris et 

les humains (150).  

Lors d’une infection, les germes libèrent diverses enzymes de dégradation (collagénases, 

élastases, mucinases, sialidases, phospholipases...) qui contribuent à altérer différentes 

structures de l'interface fœto-maternelle. La phospholipase A2 (PLA2) d'origine bactérienne, 

est surexprimée sous l'influence de cytokines telles que les interleukines 1 et 6 (IL-1 IL-6) et 

le tumor necrosis factor α (TNF α). Les PLA2 notamment sous formes sécrétoires exercent 

un rôle primordial dans la biosynthèse de médiateurs lipidiques dont le facteur activant les 

plaquettes (PAF) et les multiples dérivés de l'AA (prostaglandines, leucotriène, thromboxane) 

(151). 

LPS ← Bactéries, virus, parasites, endotoxines 

↓ 

Cellules cibles: macrophages, monocytes  

IL-1; IL-6, TNF α ↔ (Amniotiques, déciduales, trophoblastiques, endothéliales, musculaires 

lisses...)  

↓ 

Phospholipase A2 

↓ 

Médiateurs de l'inflammation 

PAF 

Acide arachidonique/prostaglandines PGE2 PGF2 α, thromboxanes, leucotriènes 

 

Figure 17: Place de la phospholipase A2 dans la réaction inflammatoire à l'interface fœto-

maternelle (151). LPS= Lipopolysaccharide bactérien. 
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La Chorioamnionite aiguë (CAM), une inflammation aiguë survenant dans le chorion et 

l’amnios, est l’origine principale de prématurité associée à l'inflammation. La majorité des cas 

de CAM sont causés par des microbes résidant dans la région cervico-vaginale, y compris 

ceux causés par le microbiote normal (vaginose bactérienne) et ceux résultant de 

colonisation par les microbes des autres sites (152). Dans les CAM humaines, l’infiltration 

leucocytaire dans les tissus du placenta est associée à des niveaux élevés d'IL-1β et d’IL-6. 

Les concentrations cervico-vaginales de l'IL-6 sont d'excellents prédicteurs de naissance 

prématurée (153) et les concentrations dans le liquide cervical de l'IL-1β sont élevées chez 

les femmes symptomatiques destinées à subir un accouchement prématuré spontané (154). 

 

7.2-Les voies métaboliques et les interactions du DHA et de l’AA  

 

Le DHA est lié aux triglycérides ou aux phospholipides. Ceux-ci ne peuvent pas être 

absorbés par l'intestin, ils se décomposent en AG libre pour être absorbés et transportés 

dans le sang par les lipoprotéines et l'albumine. Une fois que le DHA a atteint le tissu cible, il 

est libéré, traverse le cytosol et il est activé par une acyl-CoA synthétase. Une partie du 

complexe DHA-CoA suit la β-oxydation dans les mitochondries et une grande partie est 

estérifiée par l'intermédiaire d'une transférase de l'acyl-CoA. Les phospholipides contenant le 

DHA peuvent être libérés par le complexe VI Ca 2+ -indépendante-phospholipase A2 (VI 

iPLA2); une partie du DHA est ensuite convertie en résolvines et protectines par la 

cyclooxygénase-2 (COX-2), 15 et la 5-lipoxygénase (15-LOX et 5-LOX, respectivement), 

alors qu’une autre partie est activée par une acyl-CoA synthétase et surtout ré estérifiée 

dans les phospholipides avec une petite partie encore disponible pour la β-oxydation (Figure 

18A) (155). L’AA, similairement au DHA, se trouve dans les phospholipides membranaires. 

Après exposition à un stimuli inflammatoire ou à des infections, l’AA est hydrolysé 

sélectivement par le complexe IVA Ca 2+ dépendante-phospholipase A2 (IVA cPLA2) pour 

être métabolisé en éicosanoïdes bioactifs par la COX-1 ou COX- 2 et LOX. Sur les deux 

isoenzymes, COX-1 est rapidement disponible, tandis que la COX-2 est présente, mais doit 

également être induite par différents stimuli (156). 

Le rôle bénéfique du DHA semble corrélé à son action inhibitrice directe sur l'AA et ses 

eicosanoïdes avec ses propriétés anti-inflammatoires et de protection des résolvines et des 

protectines. En effet, la privation de DHA dans l’alimentation du rat est associée à une 

expression accrue de IVA cPLA2 et COX-2 (157). Des mécanismes similaires se produisent 

également dans les tissus humains (158). 
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L'infection et l'inflammation, à travers la production de chimiokines, recrutent les leucocytes, 

libérant des peroxydases, élastases, collagénases et métalloprotéinases matricielles. Ces 

phénomènes activent le cPLA2, à partir du métabolisme de l'AA avec la synthèse des 

prostaglandines, des thromboxanes (série 2) et des leucotriènes (série 4). Tous ces 

médiateurs jouent un rôle dans différents tissus: dans le myomètre, ils induisent des 

contractions utérines, dans le col de l'utérus ils provoquent le relâchement et la dilatation, 

tandis que dans les membranes amniochoriales, par la dégradation des fibres de collagène, 

ils peuvent diminuer la résistance physique provoquant la rupture. Les mêmes mécanismes 

pourraient également mener à des événements tels que le travail prématuré et la rupture des 

membranes à tout âge gestationnel. Les effets du DHA et les propriétés anti-inflammatoires 

de ses médiateurs pourraient modifier le micro-environnement de la chorion-caduque, du col 

et du myomètre et ainsi réduire l'incidence de ces événements (figure 18B) (159). 
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Figure 18: Métabolisme du DHA, interactions du DHA et des cascades métaboliques de l’AA 

(A). Effets du DHA, des résolvines et des protectines sur les membranes amniochoriales (B). 
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7.3-Etude sur la rupture des membranes amniochoriales 

 

Outre les effets de la supplémentation en oméga-3 sur la durée de la grossesse et de la 

réduction de la prématurité, des études évaluant l’effet de l’apport en DHA sur la rupture des 

membranes sont envisagées. Un autre effet protecteur du DHA sur les membranes 

amniochoriales est suggéré par des études sur la résistance des érythrocytes. En effet, 

l'enrichissement en oméga 3 de la membrane des globules rouges conduit à une résistance 

à l'hémolyse, et à la fluidité de la membrane cellulaire (160, 161). De même, les oméga 3 

peuvent augmenter la résistance et la stabilité de la membrane des cellules et des tissus, 

tels que la membrane amniochoriale, ce qui les rend moins sujets à la rupture. Par 

conséquent, une supplémentation précoce et optimale en oméga 3 devrait être réalisée, 

pendant toute la durée de la grossesse. En effet, la rupture des membranes associée à un 

accouchement prématuré survient chez environ 12% des grossesses, avec un impact 

significatif sur la mortalité maternelle et fœtale (162). Plus précisément, la rupture des 

membranes peut être classée en rupture prématurée des membranes (PRM), qui survient 

après la 37e semaine de grossesse, et preterm-PRM (PPRM) qui arrive plus tôt à tout âge 

gestationnel. L'Incidence de la PPRM et PRM est respectivement de 3% et 10% pour toutes 

les grossesses (163). Le facteur de risque le plus important pour PRM est une infection intra-

utérine, qui se produit dans 10% des cas. Le risque d’accouchement prématuré augmente 

avec la durée de la rupture des membranes et affecte 40% des patients dans les 24 h ou 

plus (164). Cependant, dans un grand essai randomisé, plus de 50% des femmes avec PRM 

sont entrées en travail dans les 5 h de rupture membranaire et environ 95% dans les 28 h 

après rupture des membranes (165). L'âge gestationnel auquel se produit la rupture des 

membranes  est crucial. Des âges gestationnels inférieurs signifient des risques maternels et 

fœtaux plus élevés. La rupture membraire est associée à un accouchement prématuré avec 

toutes les complications que cela implique: syndrome de détresse respiratoire, 

bronchodysplasie, la rétinopathie de prématurité, l'entérocolite nécrosante, l'hémorragie 

intraventriculaire et compromet gravement la santé néonatale. Dans une étude pilote à petite 

échelle les effets de la supplémentation en DHA sur les niveaux d’AGPI pendant la 

grossesse et de son effet sur l'incidence de la rupture des membranes et de la durée de 

gestation ont été étudiés (159). 

Dans le département d'obstétrique et de gynécologie, de l'hôpital San Camillo Forlanini, à 

Rome, 300 femmes enceintes de moins de 8 semaines ont été recrutées (159). Dans la 

figure 19 les critères d'inclusion / d'exclusion sont rapportés. La supplémentation en DHA 

chez les femmes était de 2 capsules de DHA (100 mg chacune) administrées 

quotidiennement (groupe DHA), contre 2 gélules de placebo (huile d'olive) à prendre chaque 
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jour, jusqu'à l‘accouchement. Afin de contrôler les apports alimentaires, un journal 

alimentaire a été tenu par les femmes et elles devaient subir une évaluation et des examens 

cliniques en laboratoire. Pour évaluer les concentrations en oméga 3 et 6 dans le sang, les 

femmes ont été soumises à des tests sanguins spécifiques à la 17, 25 et 38 ème semaine.  

 

Figure 19: Schéma du recrutement des femmes enceintes pour la supplémentation en DHA 

(159). 

 

Les résultats montrent que les concentrations en DHA ont augmentés dans le sang maternel, 

au cours des deuxième et troisième trimestres de la grossesse (tableau 28), et permet de  
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lutter contre la diminution physiologique des concentrations en DHA observée dans le 

dernier trimestre de la grossesse chez les mères non traitées (166). Comme l'apport 

alimentaire d’AGPI oméga 3 est le même à la fois dans les groupes d'études et le groupe 

placebo, les différences significatives observées entre les groupes sont probablement dus à 

la supplémentation spécifique en DHA. En outre, une réduction des niveaux d'AA dans les 

érythrocytes et le plasma tout le long de la gestation est observée, en particulier dans le 

groupe supplémenté en DHA (tableau 28). Par conséquent la diminution des concentrations 

en eicosanoïdes, ayant une activité pro-agrégante vasoconstritive et inflammatoire, 

pourraient être impliquée dans l'augmentation de flux sanguin placentaire, avec des effets 

bénéfiques sur la croissance et le développement fœtal.  
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Tableau 28: Concentrations en acides gras oméga 3 et 6 dans les érythrocytes et le plasma 

pour le groupe supplémenté en DHA et le groupe placebo (159). 

 

Une réduction de l'incidence de la rupture des membranes ainsi qu’une durée de grossesse 

plus longue dans le groupe traité par le DHA a été observée, possiblement en association 

avec la supplémentation en DHA (tableau 29). 

AG 

Érythrocyte AG (nmol/mL) Plasma AG (nmol/mL) 

groupe DHA 

 

groupe 
placebo  

 

p groupe DHA 

 

groupe 
placebo  

 

p 

Mean 
Ecart- 
type 

Mean 
Ecart- 
type 

 Mean 
Ecart- 
type 

Mean 
Ecart- 
type 

 

17e sem n= 129 n= 126  n= 129 n= 126  

AA 337 28,47 336 28,58 0,84 237 13,35 235 13,74 0,37 

EPA 8 4,13 8 4,73 0,14 25 4,95 26 5,48 0,13 

DHA 149 21,16 148 20,47 0,70 135 7,89 134 7,81 0,41 

Total ω-3 156 21,03 156 21,44 0,95 159 8,54 160 9,62 0,86 

Total ω-6  463 30,40 463 29,41 0,91 483 20,46 483 20,82 0,96 

ω-6/ω-3 3.00 0,37 3,02 0,47 0,70 3,04 0,21 3,04 0,21 0,96 

25e sem n= 129 n= 126  n= 129 n= 126  

AA 248 12,16 275 10,62 0,00 269 16,72 277 15,95 0,00 

EPA 11 6,19 11 4,41 0,19 28 7,06 27 7,80 0,27 

DHA 201 13,10 186 18,12 0,00 220 14,97 189 29,29 0,00 

Total ω-3  213 14,43 196 18,80 0,00 248 17,65 217 31,05 0,00 

Total ω-6 395 46,76 510 33,63 0,00 607 27,38 618 21,89 0,00 

ω-6/ω-3 1.86 0,24 2,13 0,27 0,00 2,45 0,19 2,91 0,43 0,00 

38e sem n= 124 n= 115  n= 124 n= 115  

AA 224 26,75 252 19,62 0,00 255 18,14 261 15,24 0,01 

EPA 6 4,18 5 3,41 0,12 31 6,10 30 5,91 0,26 

DHA 174 12,71 126 17,76 0,00 178 9,04 137 20,58 0,00 

Total ω-3  179 13,98 130 17,96 0,00 209 11,54 167 20,82 0,00 

Total ω-6 334 30,77 362 21,30 0,00 559 20,06 564 18,64 0,04 

ω-6/ω-3 1,87 0,22 2.83 0,40 0,00 2,68 0,17 3,43 0,45 0,00 
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Tableau 29: Nombres de ruptures de membranes observées dans le groupe supplémenté en 

DHA et le groupe placebo. 

RM 
groupe DHA (n = 

129) 
groupe Placebo (n = 

126) 
 Total (n = 

255) P  

PPRM 1 4 5 0.02 

PRM 5 12 17 0.02 

Total 
(%) 

6 (4.7) 16 (12.6) 22 (8.6)  

 

La supplémentation en DHA maternelle et fœtale peut entraîner des effets bénéfiques en 

raison de ses propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires et peut prévenir les troubles 

liés au placenta (159). 

Toutefois, des ajustements dans la posologie et le mode d’administration sont nécessaires 

pour développer un protocole pratique de routine. Dans ce but, les auteurs Quinlivan et 

Pakmehr (167), ont commencé un essai randomisé significative ORIP (oméga 3 pour réduire 

l'incidence de la prématurité), dans laquelle 4700 femmes ont été recrutées et suivies pour 

préciser le calendrier et la dose des huiles riches en oméga 3. Ce projet vise à fournir une 

réponse définitive à la question de savoir si et comment l'huile de poisson en 

supplémentation réduit l'accouchement prématuré. 

 

7.4-Etude chez l’animal 

 

La présence de lipopolysaccharide (LPS) a été associée à la prématurité chez les rongeurs 

(168). Le LPS est un constituant des membranes externes de la plupart des microbes 

connus pour être associés à une CAM. En effet, l'inflammation induite par LPS conduit à la 

libération d'un grand nombre de cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires qui induisent 

des contractions utérines et lèsent les membranes amniotiques (169). Par conséquent, 

l'exposition au LPS est couramment utilisée pour induire l'accouchement prématuré dans 

des modèles animaux. 

La supplémentation alimentaire est l'approche traditionnelle pour modifier la composition en 

nutriments des tissus dans les études de nutrition animale. Toutefois, les différentes 

enquêtes des régimes de base parmi les animaux étudiés peuvent avoir induit des facteurs 
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de confusion qui rendent difficile la comparaison entre les études. Kang, et al., ont 

récemment conçu une souris transgénique qui porte un gène fat-1 du 

nématode, Caenorhabditis elegans (170). Ce gène code pour une désaturase d'AG oméga 3 

qui catalyse la conversion de oméga-6 à oméga-3 et qui est absente chez la plupart des 

animaux, y compris les mammifères. Une différence significative du rapport oméga 6/oméga 

3 est observée entre le type sauvage et les souris transgéniques fat-1. En outre, les souris 

transgéniques ont un rapport équilibré oméga 6/oméga 3 dans leurs tissus et organes, 

indépendamment de l'alimentation. Des études contrôlées sont donc possible pour étudier 

les propriétés biologiques endogènes des AGPI oméga 3, sans facteurs de confusion 

alimentaire. 

Dans une étude, qui utilise la prématurité comme modèle de naissance chez la souris, la 

perte de la prématurité pour les souris fat-1 a été étudiée grâce à l’induction d’une 

inflammation locale dans l’utérus causé par le LPS. Le rôle potentiellement thérapeutique du 

médiateur lipidique EPA et de son dérivé récemment identifié, la resolvin E3 (RvE3), dans la 

prévention des naissances prématurées a été recherché.  

Dans ces modèles, les souris étaient exposées au LPS par l'intermédiaire de la cavité 

péritonéale, du myomètre, ou du col. Les animaux ont subi l’injection de différentes doses (5-

50 µg/souris) de LPS. Dans le groupe contrôle, un volume identique (200 µl/souris) de 

solution saline a été injecté dans les cols des souris gestantes. 

Aucune souris injectée avec une solution saline seule ou avec une faible dose de LPS (5 à 

10 µg) n’a montré de livraison. En revanche, l'injection transvaginale de LPS à haute dose 

(50 µg) induit la prématurité dans les deux types de souris fat-1 et sauvage. Parmi les souris 

exposées à 15 et à 30 µg de LPS, il y a une différence significative dans l'incidence de 

naissances prématurées entre les souris fat-1 et de type sauvage. Les souris fat-1 recevant 

15 µg de LPS affichent une incidence significativement plus faible de prématurité par rapport 

aux souris de type sauvage injectées avec la même dose de LPS (p = 0,046) (tableau 

30). Une dose d'exposition de 15 µg de LPS en injection transvaginale dans le col pour les 

expériences suivantes est donc retenue (171). 
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Tableau 30: Fréquence des naissances prématurées observées chez la souris fat-1 et de 

type sauvage selon les doses de LPS injectées (171). 

 

Naissance avant 
terme des souris (%)  

Dose de LPS (µl/souris) 

0 5-10 15 30 50 

Type sauvage 0% 0% 55% 100% 100% 

Fat-1 0% 0% 20% 50% 100% 

Les animaux témoins sont indiqués par le groupe 0 µg/souris. 

Le LPS induit la production de cytokines inflammatoires dans les utérus des souris fat-1 et 

sauvage. Toutes ces cascades métaboliques se produisent dans le placenta et le myomètre 

utérin. L'hypothèse que les effets anti-inflammatoires des AGPI oméga 3 puissent supprimer 

l'inflammation locale induite par le LPS ainsi que la production de PGE2 et PGF2α au sein 

de l'utérus est émise. Afin d’étudier cette hypothèse, les souris fat-1 et de type sauvage ont 

été injectées par voie transvaginale et intracervicale avec 15 µg de LPS ou une solution 

saline et leurs myomètres recueillies après six heures. La production locale de cytokines pro-

inflammatoires, l'IL-6, IL-1β, et TNF-α, impliquées dans le mécanisme d'accouchement 

prématuré, a été quantifiée chez tous les animaux et comparées entre les groupes. La 

production d'IL-6, IL-1β, et TNF-α a été induite dans le myomètre de toutes les souris. Les 

niveaux d'ARNm des IL-6 et IL-1β chez les souris fat-1 étaient significativement inférieurs à 

ceux des souris de type sauvage, cependant aucune différence dans les niveaux d'ARNm de 

TNF-α n'a été relevée (figure 20). Le type fat-1 semble être au moins partiellement résistant 

à l'induction de la production de cytokine pro-inflammatoire dans les tissus du myomètre lors 

de l'exposition au LPS. 
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Figure 20: Induction de cytokines pro-inflammatoires par les LPS intracervicales chez la 

souris sauvage ou de type fat 1 (171). 

WT : Type sauvage 

 

Les macrophages sont les sous-types de cellules immunitaires prédominantes résidant dans 

l'utérus qui peuvent contribuer au recrutement et à l'amplification des réactions 

inflammatoires (172). Les macrophages produisent une variété de facteurs, y compris des 

cytokines et des prostaglandines qui régulent l'activité contractile utérine (173,174). Les 

macrophages infiltrant les myomètres et les cols des souris fat-1 et de type sauvage sont 

étudiés en utilisant une détection immunohistochimique de cellules immunoréactives F4/ 80 

(figure 21). L'infiltration de macrophages immunoréactifs F4 / 80 dans le myomètre a été 

observée à la fois dans le type sauvage et fat-1 des souris exposées au LPS (figure 21A). 

Les macrophages infiltrants du col utérin sont observées chez les souris de type sauvage 

LPS-injectées (26 ± 5,7 macrophages par 10 champs microscopiques, n = 3), mais sont peu 

retrouvés chez la souris fat-1 (11 ± 2,0 macrophages par 10 champs microscopiques, n = 3). 

Les macrophages ont été quantifiés (figure 21B), aucune différence n'a été détectée dans le 

nombre de macrophages infiltrant du myomètre chez les souris de type fat-1 et sauvages 

LPS-injecté. En revanche, le nombre de macrophages infiltrant du col utérin dans la souris 

fat-1 était significativement inférieur à celui que dans les souris de type sauvage.  
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Figure 21 : Macrophages observés dans le myomètre et le col de l’utérus de la souris 

sauvage ou de type fat 1 (171). 

 

Les profils des médiateurs lipidiques dérivés des AGPI dans le myomètre des animaux 

exposés au LPS et ceux des souris témoins par chromatographie liquide couplée à la 

spectrométrie de masse ont été évalués (171). La plupart des métabolites de l’AA dans les 

tissus du myomètre ont été augmentés chez les souris de type sauvage après administration 

de LPS par rapport aux souris recevant une solution saline. En revanche, ces métabolites 

dérivés de l’AA n'ont pas été observés dans le myomètre de la souris fat 1, particulièrement,  

PGE2 et PGF2 α, qui peuvent induire des contractions utérines. Cependant, plusieurs des 

métabolites de l'EPA dans les tissus du myomètre on été retrouvés en grande quantité chez 

la souris fat-1 après administration de LPS, mais pas chez les souris de type sauvage. Parmi 

ceux-ci, l'acide 18-hydroxyeicosapentaenoique (HEPE) et l'acide 17,18-époxy-
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eicosatétraénoïque (EpETE) sont à des niveaux dix fois plus élevés dans le myomètre de la 

souris fat-1 que chez les souris sauvages. 

Aucune différence significative concernant les métabolites du DHA n'a été observée entre la 

souris fat 1 après l’injection de LPS et les souris de type sauvage. 

Au total, les médiateurs lipidiques ont révélé des niveaux plus élevés de métabolites de 

l'EPA, 18 HEPE et 17,18-EpETE et des niveaux inférieurs des métabolites de l'AA, PGE2 et 

PGF2α, chez la souris fat-1 par rapport aux témoins de type sauvage, ce qui laisse supposer 

que 18 HEPE et/ou 17,18-EpETE peuvent jouer un rôle dans la protection contre la 

prématurité induite par le LPS. On administre donc ces médiateurs lipidiques par voie 

intraveineuse à différente doses (10 à 100 microgrammes) à des souris gestantes de type 

sauvage injectées par des LPS. L’exposition ne prévient pas l'accouchement prématuré 

(données non présentées). Cependant ces AGPI, devraient  être convertis en leurs formes 

actives pour exercer des effets au niveau des tissus. Les résolvines sont d'importants 

métabolites actifs représentatifs des AGPI. Les métabolites de 18-HEPE, les résolvines E1-

E3 (RvE1, E2, et E3), sont directement bio-actifs et peuvent exercer des activités anti-

inflammatoires sur les cellules inflammatoires telles que les neutrophiles et les macrophages 

(175). Afin de déterminer si les métabolites de resolvines peuvent être responsables d'effets 

protecteurs de l'AGPI sur le travail prématuré, les souris gestantes de type sauvage injectées 

par le LPS ont été traitées par 10 ng de RvE3 ou de l'éthanol (véhicule) par voie 

intraveineuse à 0 et 6-12 heures après l'injection de LPS. Les taux de naissances 

prématurées ont été déterminés 48 heures après l'injection de LPS en calculant le nombre 

de souris ayant mis bas (tableau 31). Toutes les souris (9/9) injectées avec LPS ont 

accouchés dans les 48 heures après l'injection. En revanche, 7 des 12 souris exposées au 

RvE3 ne développent pas la prématurité, donnant un taux de naissances prématurées à 

41,6% (tableau 31). L'administration de RvE3 a entraîné une réduction significative de la 

prématurité (p=0,007).  

Tableau 31: Nombre de souris enceintes ayant mis bas / total après l’administration de RVE3 

ou d’éthanol sur les souris de type sauvage injectées par LPS (171). 

 Nombre de souris ayant mis bas/total 

Expériences RVE3 (10 ng / tête) Véhicule (EtOH) 

Exp 1 1/3 Non disponible 

Exp 2 2/5 5/5 

Exp 3 2/4 4//4 

Total (%) 5/12 (41%) 9/9 (100%) 
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Dans ce modèle de naissances prématurées, la production d'IL-6 et IL-1β après l'injection de 

LPS chez la souris fat-1 a été nettement inférieure à celle des contrôles de type sauvage. 

Bien que la concentration de polynucléaires neutrophiles et le nombre de macrophages 

infiltrants du myomètre ne diffèrent pas entre les souris fat-1 et les souris de type sauvage 

six heures après l'injection de LPS (données non présentées), le nombre de macrophages 

infiltrants du col était plus faible chez la souris fat-1. 

Les dérivés de l'AA, PGE2 et PGF2 α, qui sont connus pour induire des contractions utérines 

chez la femme enceinte, ne sont pas augmentés chez la souris fat-1 même lorsque le LPS a 

été injecté dans le col de l'utérus. Cet effet a été accompagné par une réduction du nombre 

d'accouchements prématurés, peut-être en raison d'une suppression des contractions 

utérines. Les AGPI oméga 3 antagonisent également la biosynthèse de l'AA en entrant en 

compétition avec des AGPI oméga 6 pour la voie de la cyclooxygénase. Pour la souris fat 1, 

la suppression de la PGE2 et PGF2 α semble être le résultat de l’effet inhibiteur des AGPI 

oméga 3 sur la voie métabolique de l'AA. Les métabolites de l'EPA tels que 18 HEPE et 17 

(18)-EpETE sont augmentés de manière significative dans le myomètre des souris fat-1 

exposées au LPS. Ces métabolites sont de puissants inhibiteurs de l'inflammation (171). 
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Discussion 

 

Les études observationnelles qui sont à l’origine de la découverte du lien oméga 3 et 

accouchements prématurés suggèrent des effets bénéfiques de la consommation des 

produits marins riches en AGPI. Il faut cependant reconnaitre certaines faiblesses à ce type 

d’études. Notamment dans les études basées sur des questionnaires, la possibilité de 

confusions de la part des patientes concernant le contenu de leurs repas et la taille de leurs 

portions. Dans certaines études, la différence entre les espèces de poissons existantes (gras 

ou maigres) n’a pas toujours été prise en compte et le contenu des aliments en nutriments 

ne sont également que des approximations. 

Dans les méta-analyses concernant les femmes avec des grossesses sans complications et 

supplémentées par voie orale, il existe certaines preuves que l’apport en AGPI est associé à 

une très faible augmentation de la durée de la grossesse  (+ 1,6 jours chez les femmes 

supplémentées) (127); ces résultats sont basés sur les données regroupées des essais 

considérés car les tailles des populations pour certaines études étaient faibles. Toutefois, un 

de ces essais était de grande qualité (122). Dans cet essai, la supplémentation en huile de 

poisson a été associée à une durée significativement plus élevée de la grossesse (+ 2,77 j) 

et à un poids significativement supérieur à la naissance (+ 97 g) comparé aux sujets 

témoins. Une différence de cet ordre de grandeur dans le poids de naissance semble 

néanmoins être de faible importance clinique pour les bébés sains. Cependant, un tel 

changement dans la répartition du poids à la naissance peut avoir des conséquences sur le 

futur des enfants nés avec un faible poids, car un poids faible à la naissance est associé à 

un facteur majeur de morbi-mortalité néonatale et à des risques neurologiques et moteurs. 

D'autres études sur une population plus importante, et prenant en compte des facteurs de 

confusion, sont nécessaires pour examiner les effets d'une telle supplémentation sur les 

mesures de croissance. 

Aucun bénéfice de la supplémentation n’est retrouvé dans les grossesses gémellaires, le 

risque accru de prématurité pouvant être causé par des facteurs tels que la distension plus 

importante de l'utérus ou un plus grand besoin (peut-être non nutritionnel) concernant 

l'efficacité globale de l'unité fœto-maternelle. Aucun bénéfice n’est retrouvé non plus chez les 

femmes avec un RCIU ou un antécédant de RCIU et supplémenté oralement. Dans la 

majorité des cas, le retard de croissance intra-utérin est lié à un mauvais fonctionnement du 

placenta qui n’assure pas les échanges nécessaires entre la mère et l’enfant. Certains 

facteurs de risques maternels peuvent favoriser cette insuffisance placentaire: des 

pathologies rénales ou hématologiques, le tabagisme, l’hypertension, l’âge, l’usage de 

drogue, la malnutrition, la pénibilité professionnelle, etc. Plus rarement des infections 
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transmises par la mère, ou encore des anomalies fœtales ou chromosomiques sont à 

l’origine du RCIU. Il est donc difficile d’affirmer que les AGPI n’apportent aucun bénéfice en 

général sur les RCIU si la cause exacte à l’origine du RCIU n’est pas connue. 

L’essai évaluant l’effet d’un traitement prophylactique par le DHA vaginal chez les patientes à 

haut risque d’accouchements prématurés (y compris le RCIU) (139) montre des résultats 

significatifs intéressants en faveur de l’hypothèse proposée dans cette thèse. L'avantage 

d'une administration vaginale de DHA ne réside pas seulement dans le fait que l'on évite 

l'effet de premier passage et donc la biodisponibilité, il existe probablement aussi une action 

locale directe sur le col de l'utérus. C’est le premier essai réalisé en utilisant la voie vaginale 

et il devrait être le précurseur pour de nouvelles recherches afin de préciser le mécanisme 

d’action. 

Plusieurs limites sont à reconnaitre concernant les études sur les femmes supplémentées 

par voie orale et dont les grossesses sont à risques (137). Les essais considérés différaient 

considérablement dans la définition de ce qui constitue la grossesse à haut risque, ce qui 

peut être un argument modifiant les conclusions. Malheureusement, de nombreux détails 

concernant la description des populations étudiées n'étaient pas disponibles dans les essais 

originaux. Ainsi, les critères d’inclusions n'étaient pas définis clairement. Une autre limite est 

que les études d'intervention ont utilisé diverses supplémentations (huile d'onagre, l'EPA, 

l'EPA et DHA). Néanmoins, les résultats ont été mis en commun pour estimer dans quelles 

mesures la supplémentation en AGPI a un impact sur le déroulement de la grossesse et les 

mesures de croissance à la naissance. Les tailles d'échantillon dans certains essais, ainsi 

que le nombre d'essais pour certaines comparaisons (par exemple, RCIU), étaient 

néanmoins souvent très petits. 

Chez les animaux, des expériences utilisant la voie parentérale ont pu être mises en place 

pour essayer de comprendre par quels mécanismes les AGPI peuvent agir dans 

l’accouchement prématuré. Les AGPI retardent le début des contractions et de 

l'accouchement pour les foetus infusés par de la bétaméthasone (143). Cependant, il est 

difficile de comparer cette étude réalisée sur des moutons à une grossesse humaine. Par 

une étude hormonale, il a été suggeré que l'activité de la 17α- hydroxylase placentaire est 

diminuée lors d’apport d’AGPI, traduisant une baisse des œstrogènes et donc une réduction 

de l’activité de COX. La PGE2 ainsi diminuée dans le sang maternel retarde les contractions 

utérines et le début du travail. 

Un autre effet protecteur du DHA sur les membranes amniochoriales est évoqué par des 

études sur la résistance des érythrocytes. En effet les médiateurs issus de l’AA, peuvent 

diminuer la résistance des membranes provoquant leur rupture par dégradation des fibres de 

collagène. La supplémentation en AGPI montre un abaissement des taux en AA et une 
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augmentation des taux de DHA s’accompagnant par un nombre plus faible de ruptures de 

membranes amniochoriales. 

Grâce au modèle utilisant la souris transgénique fat-1, conçu par Kang et al., de nombreuses 

idées ont été recueillies sur les effets anti-inflammatoires des AGPI oméga 3. Ce modèle 

contrôle les différences dans les prises alimentaires, qui peuvent être particulièrement 

limitantes pour les enquêtes épidémiologiques ou pour les études de supplémentation en 

AGPI. Lors d’une situation inflammatoire, les souris transgéniques qui ont un rapport oméga 

6/oméga 3 équilibré présentent des résultats et des constantes en faveur de l’hypothèse que 

les AGPI oméga 3, en entrant en compétition avec des AGPI oméga 6 par la voie de la 

cyclooxygénase, réduisent les risques d’accouchements prématurés. Les résultats suggèrent 

que l'administration du métabolite actif issu de l’EPA, la résolvine E3, plutôt que du 18 HEPE, 

pourrait réduire le risque d’accouchement prématuré chez les humains par son action anti-

inflammatoire. 
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Conclusion 

 

Les études observationnelles suggèrent des effets bénéfiques de la consommation des 

produits marins riches en AGPI, en effet une augmentation du poids et de la taille à la 

naissance est observée en raison d’une durée de grossesse prolongée de quelques jours.  

Chez les femmes enceintes sans facteurs de risques connus qui consomment des AGPI, les 

résultats concernant la durée de grossesse, le poids, la taille et la circonférence cranienne 

s’améliorent pour toutes les études. Une seule étude ne montre aucun avantage sur 

l’augmentation de la durée de la grossesse. Plus l’apport en AGPI est élevé et prolongé dans 

le temps de la grossesse, plus les résultats sont marqués. Bien que les résultats présentent 

une faible importance clinique au moment de la naissance, ils pourraient néanmoins montrer 

un effet positif dans la suite du développement de l’enfant en ce qui concerne les problèmes 

neurodéveloppementaux, notamment sur le retard cognitif, les malformations congénitales, 

les déficits de l'ouïe et de la vue, les maladies d'irritation des bronches, les déficits de 

croissance et les problèmes de comportement. 

Concernant les femmes avec un antécédent d’accouchement prématuré et supplémentées 

oralement avec des oméga-3, des résultats bénéfiques notables sur la récidive 

d’accouchements prématurés, la durée de grossesse et le poids à la naissance sont 

observés. 

Bien que ces résultats ne puissent pas établir définitivement une relation de causalité, 

surement en raison des étiologies nombreuses et souvent associées entre elles des 

accouchements prématurés, ils soutiennent le besoin de conseils en santé publique pour 

promouvoir la consommation de poisson chez les femmes enceintes, afin de réduire le 

risque d’accouchement prématuré. 

L’apport conseillé aux femmes enceintes devrait être au minimum de 250 mg/j en DHA et en 

EPA sur les 3 trimestres de la grossesse pour diminuer au mieux les risques 

d’accouchements prématurés. Cet apport peut se faire par l’alimentation, en priorité par du 

poisson frais riche en DHA et EPA : le saumon, la sardine, le maquereau, le Hareng et la 

truite fumée. Certains champignons marins et microalgues sont aussi d’excellentes sources 

de DHA et EPA. Des compléments alimentaires riches en DHA et EPA peuvent être une 

alternative pour les femmes ne consommant pas ou peu de poisson. 
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RESUME 

La prévention de la prématurité est un enjeu de santé publique majeur dans le monde. 
Chaque année, 15 millions d’enfants naissent prématurément, avec un risque significatif 
d’affections et de décès néonataux. Les prématurés courent plus de risques de souffrir de 
complications et d’handicaps permanents, tels qu’une déficience mentale, une infirmité 
motrice cérébrale, des pathologies pulmonaires ou encore une perte de vue et de l’audition. 

Ce travail expose des études de supplémentation par voie orale réalisées sur des femmes 
sans ou avec facteurs de risques de développer une grossesse prématurée. La voie vaginale 
a aussi été utilisée pour étudier l’effet des acides gras polyinsaturés (AGPI) oméga 3 chez 
des femmes avec facteurs de risques d’accouchements prématurés, afin d’étudier leurs effets 
en contournant les étapes complexes d’absorption des lipides. 

Au total, les études de supplémentation en AGPI oméga 3 pendant la grossesse montrent des 
améliorations en ce qui concerne le poids de l’enfant prématuré, sa taille mais aussi une 
augmentation de la durée de la grossesse. 

L’étude du métabolisme des AGPI pourrait expliquer par quels mécanismes d’actions ils 
entrent en jeu dans la prématurité. Des études sur les animaux sont exposées pour 
determiner leurs rôles sur l’inflammation causée par une infection amniochoriale, les 
chorioamniotiques aigües (CAM) entre autres qui sont retrouvées dans 20 à 70% des 
accouchements prématurés, ou sur les ruptures prématurées des membranes amniochoriales 
qui surviennent dans 30% des accouchements prématurés.  

Des apports nutritionnels en AGPI oméga 3 ont été proposés chez les femmes enceintes. Ce 
travail expose toutes les sources naturelles ou industrielles dans lesquelles les AGPI oméga 3  
sont retrouvés. 
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