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Résumé : Principal levier d’amélioration complémentaire du pronostic cardiovasculaire, les mesures 
diététiques ont un impact variable selon l’âge, le métabolisme, l’apport alimentaire et le terrain génétique 
de chaque patient, rendant difficile et aléatoire la mise en évidence d’une efficacité en termes de morbi-
mortalité cardiovasculaire.
Les vitamines du groupe B, par leur impact sur le métabolisme de l’homocystéine, et les acides gras 
polyinsaturés riches en oméga-3, par leur efficacité potentielle antiagrégante, antiarythmique ainsi que par 
leur action sur les paramètres lipidiques, sont parmi les facteurs nutritionnels les plus susceptibles d’agir en 
tant que protecteurs neuro- et cardiovasculaires.
Les études d’intervention menées en prévention secondaire n’ont cependant pas mis en évidence le bénéfice 
escompté, en sus du traitement médicamenteux optimal.

Folates, oméga-3 et prévention 
secondaire cardiovasculaire

[ �L’hypothèse nutritionnelle en 
prévention cardiovasculaire

1. Importance de la prise en charge 
diététique

Les nombreuses avancées en termes de 
stratégies médicamenteuses et la caracté-
risation de cibles thérapeutiques toujours 
plus précises ont permis une amélioration 
substantielle de la prise en charge cardio-
vasculaire aussi bien en prévention pri-
maire que secondaire. Avec le changement 
d’habitudes alimentaires, l’excès d’apport 
calorique et la mauvaise qualité nutri-
tionnelle de l’alimentation, les désordres 
métaboliques et l’obésité sont devenus 
des problèmes majeurs de santé publique 
et une part importante des événements 
cardiovasculaires, en particulier chez des 
patients jeunes, pourraient être prévenus 
par le changement de mode de vie.

L’étude “Seven Countries Study” met-
tait déjà l’accent dans les années 80 sur 
l’importance de la valeur qualitative de 
l’alimentation, en particulier sur la rela-

tion positive entre apport en acides gras 
saturés et mortalité toute cause et d’ori-
gine coronarienne. De nombreux travaux 
épidémiologiques ont depuis présenté le 
bénéfice du régime de type “méditerra-
néen” sur la mortalité cardiovasculaire, 
et des arguments physiopathologiques 
ont rendu compte de l’effet favorable de 
ce type d’alimentation aux propriétés 
antioxydantes, sur le taux de cholestérol, 
la résistance à l’insuline ou encore sur la 
dysfonction endothéliale [1]. Une récente 
méta-analyse d’études prospectives, 
évaluant en prévention primaire le lien 
entre adhérence au régime de type médi-
terranéen et santé, a mis en évidence une 
association significative entre ce régime 
alimentaire et la réduction de la mortalité 
totale, cardiovasculaire, de l’incidence et 
de la mortalité par cancer et de l’incidence 
de maladies neurodégénératives [2].

En prévention secondaire, aux côtés du 
traitement médicamenteux optimal, le 
bénéfice supplémentaire des mesures 
nutritionnelles est difficile à mettre en 
évidence malgré les nombreux arguments 
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relation entre hyperhomocystéinémie et 
risque d’infarctus du myocarde (IDM), 
d’accident vasculaire cérébral (AVC) [6] ou 
de maladie thromboembolique veineuse 
[7], une relation de cause à effet n’a pas 
pu être démontrée. Le rôle de ce marqueur 
en tant que facteur indépendant de risque 
cardiovasculaire reste controversé, limité 
par sa corrélation avec l’âge, le tabagisme 
actif, des paramètres inflammatoires tels 
que le fibrinogène ou la CRP et des états 
pathologiques eux-mêmes associés à 
une majoration de la morbi-mortalité 
cardiovasculaire tels que l’hypertension 
artérielle systolique ou l’insuffisance 
rénale [8]. Après ajustement, tous ces fac-
teurs confondants réduisent la force de 
l’association entre hyperhomocystéiné-
mie et risque cardiovasculaire.

De plus, à l’inverse des études incluant 
des patients à haut risque cardiovascu-
laire, l’hyperhomocystéinémie modérée 
ne semble pas être corrélée à une majo-
ration significative du risque cardio ou 
cérébrovasculaire dans la population 
générale [9], suggérant que ce marqueur 
plasmatique pourrait être un épiphéno-
mène de la maladie athéromateuse plutôt 
qu’un facteur de risque à part entière. Sa 
correction sous régime alimentaire spé-
cifique associée à une supplémentation 
vitaminique ayant démontré un bénéfice 
vasculaire dans l’homocystinurie homo-
zygote [10], l’hypothèse selon laquelle 
cette intervention aurait un effet protec-
teur cardiovasculaire chez des patients 
en prévention secondaire a été évoquée 
dans l’hyperhomocystéinémie modérée 
plasmatique.

3. Bases scientifiques d’une 
supplémentation en oméga-3

l Arguments physiopathologiques

Le rôle cardioprotecteur des acides gras 
polyinsaturés appartenant à la famille 
des oméga-3 a été suggéré de l’observa-
tion de populations esquimaudes dont 
la faible prévalence de maladies cardio-
vasculaires pouvait s’expliquer par leur 

épidémiologiques concordants sur l’amé-
lioration du contrôle tensionnel, du méta-
bolisme glucidique et lipidique de telles 
mesures.

2. Bases scientifiques d’une 
supplémentation en folates

l Arguments physiopathologiques

Des taux élevés d’homocystéine plasma-
tique, acide aminé clé dans la synthèse de 
méthionine et de cystéine, ont été associés 
à une augmentation du risque cardiovas-
culaire [3]. Cette hypothèse a initialement 
été évoquée en 1969 suite à l’observation 
de décès prématurés d’origine vascu-
laire dans le cadre d’une homocystinurie 
homozygote associée à des taux élevés 
(plus de 10 fois la limite supérieure de 
la normale, > 100 µmol/L) d’homocys-
téine plasmatique. Les effets délétères 
vasculaires de l’hyperhomocystéinémie 
et la propension thrombotique peuvent 
s’expliquer par un état pro-inflammatoire 
entraînant stress oxydatif et dysfonction 
endothéliale [4].

L’augmentation de l’homocystéine plas-
matique est plurifactorielle et mise à part 
les anomalies génétiques (intéressant 
également le gène de la méthylènetétra-
hydrofolate réductase ou MTHFR), plu-
sieurs états pathologiques ou carences 
vitaminiques peuvent en être la cause. Le 
métabolisme de l’homocystéine présente 
une voie exclusivement hépatique et deux 
voies vitamino-dépendantes où intervien-
nent folates, vitamine B12 et vitamine B6 
dont la carence peut être à l’origine d’une 
hyperhomocystéinémie modérée plas-
matique. Une supplémentation en acide 
folique à 0,8 mg/j permet une réduction 
du taux d’homocystéinémie de 25 %, et 
l’association à une supplémentation en 
vitamine B12 entraîne une réduction de 
l’homocystéine plasmatique de 30 % [5].

l Arguments épidémiologiques

Bien que de nombreuses données obser-
vationnelles mettent en évidence une 

régime alimentaire naturellement riche en 
oméga-3, composé en majorité de poissons 
et mammifères marins de mers froides. Les 
acides gras polyinsaturés de la famille 
des oméga-3 regroupent l’acide eicosa-
pentaénoïque (EPA) et l’acide docosa
hexaénoïque (DHA) d’origine animale 
provenant principalement des poissons et 
huile de poissons et l’acide α-linolénique 
d’origine végétale, précurseur des deux 
précédents. Les effets bénéfiques sur la 
fonction endothéliale, sur la pression 
artérielle et le profil lipidique ainsi que les 
effets antiarythmiques, antithrombotiques 
et anti-inflammatoires des oméga-3 ont été 
mis en avant pour rendre compte de leurs 
propriétés cardioprotectrices [11] et sta-
bilisatrices de la plaque d’athérome [12].

l Arguments épidémiologiques

Une méta-analyse d’étude prospectives 
observationnelles a permis de mettre en 
évidence une relation dose-dépendante 
inverse significative entre consommation 
de poissons et mortalité coronarienne, 
insistant sur l’effet bénéfique au long cours 
d’une telle alimentation. Cette association 
n’est pas retrouvée pour les événements 
coronariens non fatals, suggérant plutôt 
l’effet bénéfique anti-arythmique des 
oméga-3.

Premiers essais d’intervention randomi-
sés en prévention secondaire chez des 
patients coronariens, les études DART 
(diet and reinfarction trial) et de Lyon, ont 
testé, avec des résultats positifs, l’hypo-
thèse qu’un régime de type méditerranéen 
enrichi en acides gras oméga-3, provenant 
respectivement de la consommation de 
poissons de mer froides ou d’origine végé-
tale, sur la base de conseils diététiques, 
protégeait le cœur. Ces résultats très 
prometteurs, comme ceux issus d’études 
observationnelles où se mêlent de nom-
breux facteurs confondants, mettent en 
évidence le lien potentiel entre alimenta-
tion riche en oméga-3 et risque cardiovas-
culaire sans réelle relation de cause à effet 
démontrée de façon certaine. Cette rela-
tion causale ne peut être certaine que dans 
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De même, l’étude JELIS (Japan EPA Lipid 
Intervention Study) chez des patients 
avec dyslipidémie a mis en évidence le 
bénéfice de l’association statine + EPA 
(1,8 g/j) en termes de mortalité toutes 
causes et d’événements coronariens 
comparativement au traitement par sta-
tine seul dans la population d’étude en 
prévention secondaire [22].

Le bénéfice d’une supplémentation en 
oméga-3 dans les études GISSI et JELIS 
n’a cependant pas été retrouvé dans 
l’étude ALPHA OMEGA, multicentrique 
en double aveugle contre placebo chez 
des patients coronariens.

Malgré des données expérimentales pré-
sentant les effets anti-arythmiques des 
oméga-3, l’étude SOFA évaluant l’intérêt 
des oméga-3 sous forme d’huile de pois-
son (900 mg d’oméga-3/j) versus placebo 
dans la prévention des arythmies ventri-
culaires chez des patients porteurs d’un 
défibrillateur implantable, n’a pas mis en 
évidence de bénéfice en termes de rechute 
rythmique malgré une tendance pour la 
significativité chez des patients avec anté-
cédent d’IDM [23]. Résultats également 
décevants pour l’étude P-OM3, inter-
ventionnelle randomisée contre placebo, 
chez des patients souffrant de fibrillation 
auriculaire paroxystique ou persistante, 
d’une supplémentation quotidienne par 
de fortes doses d’oméga-3 de synthèse 
(8 g/j pendant 7 jours, puis 4 g/j jusqu’à 
la 24e semaine de fin d’étude) [24].

Des données plus contrastées ont été 
présentées à la suite d’une méta-analyse 
d’études d’intervention ne mettant pas 
en évidence de bénéfice en termes de 
mortalité toutes causes ou d’arythmies 
mais un effet positif d’une supplémenta-
tion en huile de poisson sur les décès de 
causes cardiaques [11] avec des preuves 
apparaissant plus robustes en prévention 
secondaire. Cet effet cardioprotecteur est 
supporté pour une alimentation enrichie 
en oméga-3 d’origine animale provenant 
de poissons ou d’huile de poissons et non 
pour l’acide α-linolénique [25].

Publiés la même année, les résultats de 
l’étude VITATOPS (supplémentation 
en acide folique, vitamine B6 et B12) se 
sont révélés également négatifs pour le 
critère primaire de récidive ischémique 
cardio et cérébrovasculaire chez des 
patients en prévention secondaire post-
AVC, mettant néanmoins en évidence 
pour le critère secondaire, une réduc-
tion significative de la mortalité cardio
vasculaire [17].

Une nouvelle méta-analyse publiée cette 
année, regroupant 11 études d’inter-
vention chez des patients à haut risque 
cardiovasculaire, insuffisants rénaux, 
rapporte également les résultats néga-
tifs d’une supplémentation en folates 
en termes de prévention cardiovascu-
laire [18].

Parallèlement aux données d’études 
interventionnelles, la dernière méta-ana-
lyse en date étudiant le lien entre poly-
morphismes génétiques du gène MTHFR 
et maladie coronarienne n’a pas mis en 
évidence d’association significative 
entre hyperhomocystéinémie modérée 
et risque coronarien [19].

2. Oméga-3

Les résultats de l’étude GISSI-Prevenzione, 
incluant plus de 11 000 patients survi-
vants d’un IDM, ont suggéré le bénéfice 
d’une supplémentation quotidienne en 
oméga-3 (1 g/j) pendant 3,5 ans en termes 
de mortalité toutes causes et cardiovascu-
laires, de récidive d’IDM ou d’AVC [20]. 
Une réduction de mortalité toute cause 
de 28 % a été constatée après 4 mois de 
traitement, due à la réduction d’incidence 
de morts subites.

Chez une population d’insuffisants 
cardiaques symptomatiques (étude 
GISSI-HF), traités médicalement de façon 
optimale, la supplémentation par 1 g/j 
d’oméga-3 pendant 3,9 ans améliore le 
pronostic en termes de survie ou de délai 
avant hospitalisation pour cause cardio-
vasculaire [21].

le cadre d’essais d’intervention, avec des 
doses fixes de nutriments permettant des 
comparaisons entre les groupes d’études.

[ �études d’intervention 
en prévention secondaire 
cardiovasculaire

1. Folates

En 2001, les résultats d’une première 
étude d’intervention évaluant l’impact 
d’une réduction du taux d’homocys-
téine plasmatique sur le risque d’IDM 
et de mortalité cardiaque, suggéraient le 
bénéfice d’une supplémentation en acide 
folique et vitamine B12 [14]. Quelques 
années plus tard, l’étude NORVIT mettait 
en garde contre l’association acide folique 
et vitamine B6, à l’origine d’une augmen-
tation du risque de récidive ischémique 
chez des patients survivants d’IDM et une 
tendance à l’augmentation du nombre de 
cancers [15].

Publiés en 2010, les résultats d’une 
méta-analyse de 8 études randomisées 
contrôlées contre placebo, incluant plus 
de 37 000 patients en prévention secon-
daire ou à risque équivalent, n’ont pas 
mis en évidence de bénéfice d’une sup-
plémentation en acide folique en termes 
de mortalité cardiovasculaire, de surve-
nue d’événements coronariens ou céré-
brovasculaires pendant une durée de 
suivie de 5 ans [16]. La supplémentation 
en acide folique comprenait des doses 
allant de 0,8 mg/j (recommandée) jusqu’à 
5 mg/j, une étude ayant utilisé une dose 
très supérieure de 40 mg/j. La réduction 
des taux d’homocystéine plasmatique 
était en moyenne de 25 %, et malgré des 
différences en termes de dose administrée 
et de statut plasmatique en acide folique 
entre populations avant le début d’étude 
ainsi que les différences de pourcentage de 
réduction d’homocystéine plasmatique, 
aucun résultat statistiquement significa-
tif n’a été mis en évidence pour les événe-
ments sus-cités ni en termes de mortalité 
toutes causes ni d’incidence de cancers.
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peuvent également constituer une limite à 
la mise en évidence d’un effet bénéfique de 
la supplémentation. De plus, les patients 
inclus ne présentaient probablement pas 
tous de déficit en oméga-3 ou une hyperho-
mocystéinémie (> 13 µmol/L). Le moment 
où les compléments alimentaires intervien-
nent dans la stratégie thérapeutique – en 
aigu ou plusieurs mois ou années après le 
premier événement –  et la durée d’exposi-
tion à ces compléments alimentaires, peu-
vent également présenter un impact sur le 
pronostic cardiovasculaire.

Sur la base des résultats peu convaincants 
des études d’intervention utilisant des 
suppléments, les sociétés savantes main-
tiennent leurs recommandations pour 
une alimentation enrichie en oméga-3 en 
prévention primaire et secondaire [27, 28] 
(tableau I). Les résultats négatifs de méta-
analyses de supplémentation en folates 
ainsi que ceux de l’étude SU. FOL. OM3 
n’appuient pas l’utilisation en pratique 
clinique quotidienne de suppléments 
vitaminiques du groupe B, associés ou non 
à des oméga-3 en prévention secondaire 
cardiovasculaire.

[ Conclusion

De nombreux arguments épidémiolo-
giques et physiopathologiques placent la 
stratégie nutritionnelle au cœur de la prise 

d’une telle intervention. Pour les acides 
gras riches en oméga-3, les résultats des 
études d’intervention ne sont pas homo-
gènes, et le bénéfice cardiovasculaire 
suggéré dans certaines d’entre elles n’est 
pas reproductible dans d’autres, mettant 
ainsi à mal un lien de causalité potentiel.

Cependant, plusieurs limites peuvent 
expliquer ces résultats décevants, 
telles que la mauvaise observance de 
la prise quotidienne d’un complément 
alimentaire (dont le bénéfice n’est pas 
perceptible dans l’immédiat contraire-
ment à la thérapeutique médicamen-
teuse), l’hétérogénéité de l’intervention 
nutritionnelle (conseils diététiques ou 
compléments alimentaires), l’utilisa-
tion de différentes formulations d’huile 
de poisson (contenant de l’EPA ou du 
DHA, deux composés modulant diffé-
remment le fonctionnement des canaux 
ioniques, le dernier s’accumulant pré-
férentiellement dans la membrane des 
cardiomyocytes) ou encore les fortes 
doses de compléments vitaminiques B 
utilisées dans certaines études interven-
tionnelles pouvant présenter des effets 
contraires en majorant le risque cardio-
vasculaire [15].

Le peu d’événements cardiovasculaires du 
fait d’un traitement médicamenteux opti-
mal chez des patients coronariens stables 
et la faible puissance statistique des études 

3. Folates + oméga-3

L’étude SU. FOL. OM3, multicentrique 
randomisée en double aveugle contrôlée, 
contre placebo, a analysé le bénéfice car-
diovasculaire d’une supplémentation en 
folates (560 µg de 5-méthyltétrahydro
folate), vitamine B6 (3 mg) et B12 
(20 µg) plus ou moins associée à une 
supplémentation en oméga-3 (600 mg 
d’EPA et DHA avec un ratio de 2/1) chez 
2 500 patients en prévention secondaire 
cardio ou cérébrovasculaire pendant une 
durée moyenne de 4,7 ans [26]. Pour le 
critère primaire d’efficacité associant 
IDM non fatal, AVC et mortalité cardio-
vasculaire, les résultats n’ont pas mis en 
évidence de différence significative.

Concernant les critères secondaires de 
jugement, le groupe traité par vitamines B 
présentait une réduction significative des 
AVC mais avec une augmentation signifi-
cative de la mortalité toutes causes (non 
spécifiquement liée à la mortalité par 
cancer). Une incidence accrue de cancer 
a été détectée chez les femmes traitées 
par vitamines B et oméga-3. Ces derniers 
résultats sont à interpréter avec prudence 
du fait du faible nombre d’événements et 
de la largeur de l’intervalle de confiance 
pour le risque relatif.

[ �Vers des stratégies 
complémentaires non 
médicamenteuses de 
prévention secondaire 
cardiovasculaire ?

Les études interventionnelles de sup-
plémentation vitaminique B et/ou en 
oméga-3 ne démontrent pas de façon 
certaine le bénéfice en prévention secon-
daire de cette stratégie chez des patients 
déjà traités médicalement de façon opti-
male. Les méta-analyses d’essais contrô-
lés de supplémentation en acide folique 
contre placebo et les études génétiques 
de randomisation mendélienne (évitant 
les facteurs confondants) s’accordent sur 
l’absence de bénéfice cardiovasculaire 

Recommandations nutritionnelles et changement du mode de vie  
en prévention cardiovasculaire [27, 28]

Limitation des apports en acides gras saturés (< 10 % de l’apport énergétique) au profit des 
acides gras polyinsaturés.

Consommation de poissons au minimum deux fois par semaine (poisson gras au moins 
une fois par semaine).

Augmentation de la consommation de fibres (30-45 g/j) et micronutriments : 200 g de fruits 
(2 à 3 portions), 200 g de légumes (2 à 3 portions) et produits céréaliers).

Réduction des apports de cholestérol alimentaire.

Réduction de la consommation sodée < 5 g/j.

Diminution de la consommation d’alcool si trop élevée (20 g/j d’alcool pour les hommes et 
10 g/j pour les femmes), sevrage tabagique, contrôle du poids, activité physique régulière 
(d’intensité modérée, 45 minutes trois fois par semaine).

Tableau I.
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16.	Clarke R, Halsey J, Lewington S  
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homocysteine levels with B vitamins 
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American Heart Association. Circulation, 
1999;99:178-182.
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2005;3:292-299.
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disease and stroke: 6000 events in 30 obser-
vational studies. JAMA, 2002;288:2015-2022.
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Homocysteine, folic acid, group B vitamins 
and cardiovascular risk. Arch Mal Coeur 
Vaiss, 2005;98:145-1452.
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et al. Exploring newer cardioprotective 

en charge de chaque individu, insistant sur 
l’importance d’une intervention nutrition-
nelle précoce, avant l’événement, et suivie 
sur le long cours. Une supplémentation 
vitaminique B et/‌ou en oméga-3 ne fait pas 
l’unanimité selon les résultats de morbi-
mortalité cardiovasculaire des études 
d’intervention en prévention secondaire.

Cependant, ceux-ci ne doivent pas faire 
occulter les nombreuses interactions 
synergiques entre nutriments dans 
le cadre d’une alimentation “heart-
healthy”. Les résultats négatifs des études 
d’intervention en acide folique excluent 
le bénéfice d’une telle supplémentation 
en prévention secondaire.

Concernant les acides gras riches en 
oméga-3, plusieurs questions restent 
encore en suspens, le composé natu-
rel, sa dose optimale ou sa formulation 
(DHA et EPA), les synergies avec d’autres 
nutriments et le moment du début de la 
supplémentation par rapport à la date de 
survenue de l’événement en prévention 
secondaire (durée d’exposition suffi-
sante pour en percevoir les bénéfices) 
n’ont peut-être pas encore été élucidés.
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