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C'est il y a un demi-siècle que les danois Dyerberg et Bang, intrigués par une incidence des événements cardiovasculaires significativement plus basse chez les Esquimaux du Groenland que chez les Danois, ont conçu le concept protecteur des acides gras (AG) polyinsaturés en omega 3 (AG n-3). Ils constatèrent que le profil lipidique des Esquimaux était bien plus satisfaisant que celui des Danois, en dépit d'une alimentation particulièrement riche en graisses. Ils attribuèrent ce phénomène paradoxal à la forte consommation d'AG n-3 contenus dans les produits marins, avec une mention particulière pour l'acide eicosapentaénoïque (EPA ; C20:5 n-3) et l'acide docosahexaénoïque (DHA ; C22:6 n-3). Ce concept novateur a été conforté par diverses études expérimentales et chez l'homme montrant que les AG n-3 avaient des effets bénéfiques sur les lipides plasmatiques, la pression artérielle, l'agrégation plaquettaire, la thrombose, le rythme cardiaque, et le développement de l'athérosclérose. Il s'en suivit un engouement des médecins et du grand public pour cette famille d'AG dont l'intérêt est bien documenté en physiologie. Des médicaments à base d'huile de chair de poisson ont été mis sur le marché dans le but de diminuer la triglycéridémie et de prévenir les événements coronariens en prevention cardiovasculaire primaire et secondaire. Des compléments alimentaires et des produits alimentaires supplémentés ou « fortifiés » en AG n-3, comme la margarine, ont été commercialisés. Longtemps, le bien fondé de ces pratiques a été admis en dépit de l'absence de preuves en termes d'evidence-based medicine. Ce n'est que récemment que trois études méthodologiquement convaincantes ont montré que la supplémentation en AG n-3 à des doses légèrement supra-nutritionnelles n'avait aucun effet bénéfique en termes de maladies cardiovasculaires ou de cancer. Au terme d'une histoire extraordinaire née dans le grand froid polaire, force est de conclure qu'une supplémentation en AG n-3 n'est pas nécessaire chez les adultes en bonne santé consommant 2 portions de poisson par semaine, ce qui suffit à couvrir les besoins physiologiques en EPA and DHA de l'ordre de 250 mg par jour.

Introduction

* Le rôle crucial des acides gras (AG) en physiologie et en pathologie a été établi à la suite d'un long processus d'identification [START_REF] Schlienger | Histoire chimique, sociale, et clinique des graisses[END_REF]. La hiérarchisation des AG proposée à partir de données observationnelles et expérimentales a permis de préciser leur place en nutrition humaine. Les AG polyinsaturés à longue chaîne dont la première double liaison est située entre le 3 e et le 4 e atome de carbone (AG en n-3, ou oméga-3) se singularisent des innombrables autres AG par leur caractère « essentiel » et par leur implication dans la synthèse de prostaglandines, dont certaines ont des propriétés anti-thrombogènes et anti-inflammatoires. Contenus tout particulièrement dans les huiles de chair de poisson, les « oméga-3 » ont été considérés comme de véritables héros nutritionnels, et placés rapidement -sans doute trop -au coeur (sic) de la prévention cardiovasculaire primaire et secondaire par les épidémiologistes, les cardiologues et … le grand public, sans compter l'extraordinaire appétence de l'industrie, aussi bien agro-alimentaire que pharmaceutique, qui s'est saisie sans trop de scrupules de cette nouvelle manne. * L'histoire singulière des oméga-3 n'a que 50 ans, mais elle en dit long sur l'histoire des hommes et des sciences de la nutrition. De surcroit, elle illustre merveilleusement le biais de confirmation, péché mignon de tant de chercheurs qui les conduit à privilégier l'illusion de corrélations confirmant une idée préconçue ou une opinion aux données factuelles n'allant pas dans le sens souhaité.

Singularité nutritionnelle et sanitaire des Esquimaux

Tout est parti d'une étude observationnelle effectuée entre 1950 et 1974 auprès des 1 800 habitants du district d'Upernavik, au Groenland (figure 1). Son but était d'étudier les indicateurs de santé en fonction du mode de vie de cette population ethniquement homogène et stable (moins de 10 % d'étrangers, principalement danois). Chez les Esquimaux Inuits ayant conservé un mode de vie traditionnelvivant de la pêche à la baleine, de la pêche et de la chasse (figure 2) -l'incidence de l'infarctus du myocarde (IDM) et du diabète est remarquablement faible, alors que celle de l'épilepsie et de « l'apoplexie » (hémorragie cérébrale) est très élevée par rapport à celles observées chez les Esquimaux convertis à la vie moderne et aux Danois résidents [START_REF] Kromann | Epidemiological studies in the Upernavik district, Greenland. Incidence of some chronic diseases 1950-1974[END_REF]. Ces données, colligées à une époque où l'épidémiologie ne disposait pas d'outils statistiques élaborés, semblaient confirmer les constatations publiées en 1940 par un médecin du district, Alfred Léopold Bertelsen (1877Bertelsen ( -1950)). D'origine danoise, il participa en 1903 avec Knud Rasmussen et Ludvig Mylius-Erichsen à une expédition arctique pour étudier la langue et des coutumes des Esquimaux (« Expédition littéraire du Groenland »). Ornithologue à ses heures perdues, il abandonna l'expédition lorsqu'il parvint à Upernavik où il s'installa comme médecin généraliste jusqu'en 1927. Amateur de chiffres, il ne se contenta pas de recenser les oiseaux, et tint également une comptabilité des maladies de ses patients [START_REF] Bertelsen | Grønlandsk medicinsk Statistik og Nosografi Undersøgelser og Efaringer fra 30 Aars grønlandsk Laegevirksomhed. III. Det saedvanlige grønlandske sygdomsbillede [Medical statistics and nosography in Greenland: the usual disease pattern in Greenland[END_REF]. Il fut frappé par la rareté des pathologies « artério-scléreuses » et métaboliques. Il attribua cette singularité au mode de vie et à l'alimentation traditionnelle des Esquimaux de cette région du nord-ouest du Groenland (figure 1). À cette époque, les cétacés, les poissons et les grands mammifères nordiques, constituaient l'essentiel, sinon la totalité de l'ordinaire, à en croire Auguste Krogh (1874Krogh ( -1949) ) et son épouse Marie . Ce dernier, physiologiste danois, distingué par le prix Nobel de physiologie en 1920 pour ses travaux sur la régulation de la circulation capillaire, et qui joua un rôle décisif pour la commercialisation de l'insuline en Europe, avait fait partie d'une expédition polaire en 1902. Bien que son sujet d'étude se limitât officiellement à la mesure de la teneur en oxygène et en CO2 des cours d'eau et de la mer, il fit une enquête alimentaire auprès des populations indigènes. Au début du XX e siècle, il estimait les apports quotidiens en protéines à 280 grammes (!), à 135 g pour les lipides, et à 54 g pour les glucides [START_REF] Krogh | A study of the diet and metabolism of Eskimos undertaken in 1908 on an expedition to Greenland[END_REF].

Naissance du concept des oméga-3

* En 1971, le mode de vie et l'alimentation des Esquimaux avaient bien changé lorsque deux autres Danois, Jorn Dyerberg (1937-) (figure 3) et Olaf Hans Bang (1913Bang ( -1994) ) [START_REF] Bang | Plasma lipid and lipoprotein patterns in Greenlandic West-coast Eskimos[END_REF]. Pour Dyerberg et Bang, cette relation pour le moins paradoxale à une époque où la doxa anti-AG saturés s'imposait déjà à la communauté médicale, pouvait s'expliquer par la teneur élevée en AG polyinsaturés à chaine longue caractéristiques des graisses d'origine marine, en l'occurrence les AG oméga-3 [START_REF] Dyerberg | Fatty acid composition of the plasma lipids in Greenland Eskimos[END_REF]. Convaincus que c'est à ce type d'AG que les Inuits devaient leur état de santé paradoxal, ils entreprirent six autres expéditions au Groenland en s'intéressant plus étroitement à l'alimentation des Esquimaux. Comparée à l'alimentation danoise, l'alimentation locale était plus riche en certains AG oméga-3, avec une mention particulière pour l'acide eicosapentaénoïque (C20:5n-3) [START_REF] Dyerberg | Eicosapentaenoic acid and prevention of thrombosis and atherosclerosis?[END_REF]. Toutefois, la somme totale des AG polyinsaturés englobant à la fois ceux de la série oméga-3 et oméga-6 est moindre que chez les Danois ce qui, selon les conceptions en vigueur à cette époque dominée par l'équation de Keys, ne pouvait expliquer la faible concentration de cholestérol plasmatique. * Au cours de l'hiver 1976, ils réalisèrent une enquête alimentaire auprès de 25 couples de Groenlandais pendant 5 jours, par la technique de duplication des ingesta pour réaliser une analyse qualitative. Ils démontrèrent que la nourriture traditionnelle comportant plus de 400 g de poisson ou d'équivalents marins par jour était riche en AG polyinsaturés de la série oméga-3 ou n-3. Le ratio AG polyinsaturés/saturés est de 0,84 chez les Inuits, contre 0,24 chez les Danois. Par ailleurs, les AG n-3 sont prépondérants chez les Inuits, alors que ce sont les AG n-6 qui sont dominants chez les Danois [START_REF] Bang | The composition of the Eskimo food in north western Greenland[END_REF]. Forts de ces résultats, Dyerberg et Bang soulignent l'existence d'une relation entre la faible incidence des maladies coronariennes et la forte concentration sérique en AG n-3 dans les populations Inuits, bien qu'ils n'avaient entrepris aucune étude d'incidence ou de prévalence. Ils s'évertuent dès lors à démontrer que la rareté de l'incidence des maladies cardiaques pourrait être la conséquence d'un effet anti-thrombotique de l'acide eicosapenténoïque présent dans les huiles de poissons et de mammifères marins. La folle histoire des oméga-3 venait de débuter. * Au même moment, à l'autre bout du monde, le groupe de Aizan Hirai, Tomohito Hamazaki et Takashi Terano qui s'intéressent au régime des habitants de l'archipel d'Okinawa (Japon) attribuent également la faible prévalence des maladies cardiovasculaires dans ce coin du monde à l'importance de la consommation de poisson (de l'ordre de 250 g par jour) [START_REF] Hirai | Eicosapentaenoic acid and platelet function in Japanese[END_REF].

Métabolisme et fonction des AG oméga-3

* Les AG polyinsaturés regroupent deux grandes familles, dont les chefs de file sont l'acide linoléique (LA ; C18:2 n-6), dont la première double liaison se situe entre le 6 e et le 7 e atome de carbone, et l'acide alpha-linolénique (ALA ; C18:3 n-3) dont la première double liaison se situe entre le 3 e et le 4 e atome de carbone. La numérotation s'effectue de manière rétrograde en partant du radical méthyl (CH3) situé en n ème position de la chaine carbonée, ce qui explique l'écriture simplifiée n-6 ou n-3. Ces deux AG sont indispensables, car l'espèce humaine ne possède pas l'appareil enzymatique permettant leur synthèse, l'alimentation étant leur seule source. Après ingestion, ils sont oxydés, intégrés dans les membranes (figure 4), stockés ou métabolisés, et forment d'autres AG et diverses substances impliquées dans les mécanismes de l'agrégation plaquettaire et de l'inflammation, comme les leucotriènes, les prostaglandines, les prostacyclines et les thromboxanes (figure 5). L'ALA (C18:3 n-3) est le précurseur de l'acide eicosapentaénoïque (EPA ; C20:5 n-3) et de l'acide docosahexaénoïque (DHA ; C22:6 n-3). La conversion de l'ALA en EPA se fait après deux désaturations et une élongation. Une nouvelle élongation suivie d'une désaturation supplémentaire transforme l'EPA en DHA. Ces deux acides gras sont des constituants de la chair des poissons et des mammifères marins qui se nourrissent d'algues où ces deux acides gras sont présents à l'état naturel. La conversion se fait en compétition avec le métabolisme du LA, les enzymes de la cascade métabolique étant les mêmes pour les deux familles (figure 5). Les recommandations nutritionnelles visent à privilégier la synthèse de DHA grâce à un apport journalier d'au moins 2 grammes d'AG n-3 contre 10 g d'AG n-6, en veillant à maintenir un rapport n-6/n-3 de l'ordre de 5/1, puisqu'un afflux de substrat en AG n-6 est à même de compromettre, par compétition de substrat, la génération d'EPA et de DHA. * Les recommandations nutritionnelles ont été établies à la suite d'études tendant à prouver que les AG n-3 étaient bénéfiques en prévention cardiovasculaire. La consommation quotidienne souhaitable d'ALA fixée à 2 g est réalisable en consommant des huiles de soja, colza et noix, et des fruits à coque ; celle d'EPA et de DHA a été fixée à 500 mg au total (à part égale) fournis par 2 portions hebdomadaires de poisson gras. * Dans les années 1960, il fut démontré par John O'Brien et Loïs Sampson [START_REF] O'brien | Fatty acids and fatty aldehyde composition of the major brain lipids in normal gray matter, white matter, and myelin[END_REF], à partir d'analyses biochimiques pratiquées sur des cerveaux de cadavres, que les AG polyinsaturés -deux issus de la famille n-6 (l'acide arachidonique ou C20:4 n-6 et son dérivé supérieur élongué, le C22:4 n-6) et un autre issu de la famille n-3 (le DHA) -représentaient plus de 50 % des AG totaux (figure 4). * Quelques années plus tard, en 1982, Holman et al. [START_REF] Holman | A case of human linolenic acid deficiency involving neurological abnormalities[END_REF] rapportèrent le cas d'une fillette de 6 ans ayant subi une résection de 3 mètres d'intestin grêle et maintenue sous nutrition parentérale avec une préparation contenant de l'acide linoléique, mais dépourvue d'AG oméga-3. Au bout de quelques semaines, cette fillette présenta des signes neurologiques, et l'analyse des AG plasmatiques montra un déficit majeur en acide alpha-linolénique. Après supplémentation avec cet AG et correction du déficit, les symptômes disparurent. Cette observation, et des travaux ultérieurs, conduisirent à proposer un apport de 2 grammes d'acide alpha-linolénique pour tout apport énergétique égal à 2 000 kcalories. * Actuellement, les laits infantiles et de croissance sont supplémentés en AG essentiels, en particulier en oméga-3. Dans les mois à venir, une directive Européenne devrait préciser que les laits du 1 er et 2 e âge devront avoir une teneur en DHA comprise entre 14 et 35 mg/100 g, permettant ainsi de couvrir les besoins de l'enfant en AG oméga-3.

Un concept en quête de preuves

L'hypothèse du rôle cardio-protecteur des huiles de poissons suggérée par le groupe de Dyerberg a suscité d'innombrables études in vitro, chez l'animal de laboratoire et chez l'homme. * Les études observationnelles ont achevé de convaincre de l'intérêt de la consommation de poisson à hauteur de 2 portions par semaine, ou d'un complément à base d'huile de chair de poisson.

-Rappelons l'étude longitudinale menée pendant 10 ans à Zutphen, petite ville néerlandaise, où le risque relatif de la mortalité cardiovasculaire était réduit de moitié chez les hommes qui consommaient du poisson par rapport à ceux qui n'en consommaient pas [START_REF] Kromhout | The inverse relation between fish consumption and 20-year mortality from coronary heart disease[END_REF]. -D'autres études longitudinales, comme la « Chicago Western Study », d'une durée de 30 ans, où les hommes consommant plus de 35 grammes de poisson ont 3 fois moins de risque de faire une mort subite après un IDM que ceux qui n'en consomment pas, parviennent aux mêmes conclusions [START_REF] Kris-Etherton | Fish consumption, fish oil, omega-3 fatty acids, and cardiovascular disease[END_REF]. Dans la « Nurse's Health Study », les accidents vasculaires cérébraux sont plus fréquents chez les femmes consommant moins d'une portion mensuelle de poisson, et, chez les hommes de la « Physicians Health Study », un taux plasmatique élevé d'AG n-3 est associé à une diminution du risque d'IDM mortel … -Une méta-analyse portant sur 11 études de cohorte confirme que la consommation de poisson est associée à une réduction des décès par maladie coronarienne et permet d'affirmer, pour frapper les esprits, que chaque consommation supplémentaire de 20 g de poisson par jour réduit la mortalité de 7 % ! [START_REF] He | Accumulated evidence on fish consumption and coronary heart disease mortality: a meta-analysis of cohort studies[END_REF]. * Les premières études d'intervention ne vont pas à l'encontre du concept cardioprotecteur des AG n-3 en prévention secondaire.

-Dans l'étude « Diet and Reinfarction Trial » (DART), réalisée chez plus de 2 000 sujets, le risque de décès diminue de 29 % après l'augmentation de la consommation de poisson [START_REF] Burr | Effects of change in fat, fish, and fiber intakes on death and myocardial reinfarction: Diet And Reinfarction Trial (DART)[END_REF]. -Dans l'étude « Gruppo Italiano per la Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico » (GISSI), une supplémentation en EPA/DHA et ALA réduit le risque de décès et d'évènements cardio-cérébro-vasculaires de 10 %, et celui de mort subite de 26 %, chez des sujets ayant présenté un IDM moins de 3 mois auparavant [START_REF] Marchioli | Early protection against sudden death by n-3 polyunsaturated fatty acids after myocardial infarction: time-course analysis of the results of the Gruppo Italiano per la Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico (GISSI)-Prevenzione[END_REF].

-La revue systématique de 46 études d'intervention ou de cohorte suggère que la supplémentation en EPA et DHA a un effet bénéfique sur la mortalité globale et cardiaque, et plus encore sur la mort subite, alors que la supplémentation en ALA est sans effet positif [START_REF] Wang | n-3 Fatty acids from fish or fish-oil supplements, but not alpha-linolenic acid, benefit cardiovascular disease outcomes in primary-and secondary-prevention studies: a systematic review[END_REF]. * À ce stade, l'intuition de Dyerberg et ses collègues semble vérifiée et conduit à envisager les graisses de poisson comme un moyen de prévention cardiovasculaire, voire même comme un moyen thérapeutique. Pourtant, plusieurs études récentes méthodologiquement irréprochables viennent obscurcir l'horizon des AG n-3.

-Le premier, publié par Kromhout et al. est une étude qui ne parvient pas à montrer de diminution significative du risque de récidive post-IDM après l'administration de doses nutritionnelles d'EPA, DHA, et ALA [START_REF] Kromhout | n-3 fatty acids and cardiovascular events after myocardial infarction[END_REF], alors que son auteur principal était l'un des artisans de la bonne réputation du poisson gras.

-Les trois autres études [START_REF] Aung | Omega-3 Treatment Trialists' Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77 917 individuals[END_REF][START_REF] Bowman | Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus[END_REF][START_REF] Manson | Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer[END_REF] ont été publiées au cours des 2 dernières années. Leur analyse globale, rapportée dans une revue générale publiée dans l'un des derniers numéros de Médecine des maladies Métaboliques [START_REF] Monnier | Le double visage des études nutritionnelles : entre « fake news » et véritables informations[END_REF], montre que les supplémentations en AG oméga-3 n'apportent aucun bénéfice particulier en termes de protection cardiovasculaire. * Toutefois, ceci ne signifie pas que les AG oméga-3 sont inutiles. La recommandation de consommer 250 mg d'EPA et 250 mg de DHA reste valable, car cette quantité peut être atteinte lors d'une alimentation normale et équilibrée. En revanche, le recours à des corps gras enrichis en oméga-3 paraît peu pertinent chez les sujets qui ne souffrent d'aucune pathologie particulière. Ces résultats et conclusions ne peuvent que décevoir ceux qui avaient soutenu l'action bénéfique des AG n-3, en se basant sur les résultats d'études courtes ou sur des considérations physiopathologiques. L'administration de 2 à 3 grammes d'AG n-3 entraine une diminution de la triglycéridémie et une augmentation modérée des lipoprotéines HDL et LDL, et réduit discrètement la pression artérielle. En théorie et en pratique, les AG n-3 interviennent sur la fonction plaquettaire en déplaçant l'équilibre des prostaglandines issues du métabolisme des AG n-6 et n-3 vers le sens antiagrégant. L'administration d'huile de poisson est associée également à une diminution de la fréquence cardiaque chez l'homme, mais ses effets sur la variabilité du rythme cardiaque et sur les troubles du rythme sont incertains, bien qu'un effet antiarythmique spécifique ait été démontré in vitro et chez l'animal de laboratoire. Par ailleurs, les effets d'une supplémentation en AG n-3 sur l'insuffisance cardiaque sont ambigus et peu probants.

Une prescription précipitée

* Les apports alimentaires en oméga-3, et tout particulièrement en EPA et DHA, sont globalement insuffisants sous nos latitudes. Aussi, la possibilité de réduire le risque cardiovasculaire suggérée par les études observationnelles a conduit rapidement à la mise au point d'une supplémentation thérapeutique sous la forme de capsules de chair de poisson gras. En France, le Maxepa ® à la dose de 3x2 capsules/j est pris en charge par l'Assurance Maladie dès 1988, sur la seule foi des données de la littérature, avec l'indication « traitement de l'hypertriglycéridémie en complément d'un régime adapté ». Le médicament connait un engouement d'autant plus grand qu'il est « naturel », une fois n'est pas coutume, et parce qu'il peut être utilisé, non seulement comme en hypolipémiant en complément des fibrates, mais également comme agent anti-athéromateux et anti-agrégant, sans compter d'hypothétiques effets pléiotropes bénéfiques. En effet, pour beaucoup, l'intérêt des oméga-3 ne se limiterait pas au seul domaine cardiovasculaire, mais se manifesterait également dans le cancer, les troubles cognitifs, les atteintes neurologiques ou cutanées. Peu à peu, les AG oméga-3 deviennent une panacée, dont l'essor est interrompu par son déremboursement en 1998 au motif d'un service médical rendu incertain, et d'une place marginale dans la stratégie du traitement des dyslipidémies au moment où les statines sont enfin disponibles sur le marché français. * Il n'empêche que cette décision, tout compte fait logique, n'a pas manqué de faire des mécontents, puisqu'elle est intervenue peu avant la publication des « fabuleux » résultats de l'étude italienne GISSI [START_REF] Marchioli | Early protection against sudden death by n-3 polyunsaturated fatty acids after myocardial infarction: time-course analysis of the results of the Gruppo Italiano per la Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico (GISSI)-Prevenzione[END_REF]. Cette décision administrative n'entama en rien la réputation des oméga-3. Bien au contraire, ils sont considérés comme des auxiliaires thérapeutiques « tout terrain » et jouissent d'une belle image auprès du grand public qui en redemande sous toutes les formes possibles. Libérés du corset de l'Autorisation de mise sur le marché, les oméga-3 sont désormais disponibles comme « médicament-conseil », « over-the-counter », compléments alimentaires, ou aliments fortifiés, comme la margarine enrichie en oméga-3. Les filières d'enrichissement de l'alimentation animale en graines de lin ou de lupin permettant d'augmenter la teneur des produits d'origine animale en C18:3 n-3 sont appréciés des consommateurs préoccupés par leur santé, conscients qu'il vaut mieux prévenir que guérir. * L'impact réel sur la santé de ces pratiques est évidemment difficile à démontrer. Néanmoins, compte tenu d'une alimentation d'usage globalement déficitaire en ALA et insuffisante en EPA et DHA, on peut admettre que ces mesures participent au rééquilibrage des apports en AG et à l'amélioration du rapport n-6/n-3 qui devrait être de 5/1 et non de 10 ou 15/1.

La réputation des oméga-3 est-elle surfaite ?

* L'attention portée aux AG n-3 n'a pas faibli au fil des ans, mais les preuves du bienfondé de la capacité de ces AG à réduire le risque cardiovasculaire ne sont pas convaincantes en l'état actuel des exigences, qui ont beaucoup évolué en un demisiècle. L'accumulation d'études et de méta-analyses aux conclusions incertaines ou négatives a quelque peu échaudé les enthousiasmes de la première heure, bien que personne ne songe à contester le rôle physiologique des AG n-3. Les propositions formulées par Dyerberg et ses collègues laissent dubitatifs. Comme indiqué plus haut, elles ont même été éreintées par plusieurs études récentes [START_REF] Aung | Omega-3 Treatment Trialists' Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77 917 individuals[END_REF][START_REF] Bowman | Effects of n-3 fatty acid supplements in diabetes mellitus[END_REF][START_REF] Manson | Marine n-3 fatty acids and prevention of cardiovascular disease and cancer[END_REF]. Les observations initiales à la base du concept ont été taillées en pièce au motif premier que l'équipe de Dyerberg n'avait pas réalisé d'enquête épidémiologique de mortalité, mais utilisé des statistiques officielles pour le moins contestables dans une région où l'habitat éloigné et l'offre de soins minimaliste ne permettait pas de connaitre les vraies causes de décès. * En 2014, George J. Fodor, cardiologue à l'Université d'Ottawa (Canada), avait déjà exécuté littéralement les travaux fondateurs en affirmant que les données de mortalité à la base du concept étaient vraisemblablement erronées et spéculatives [START_REF] Fodor | Fishing" for the origins of the ''Eskimos and heart disease'' story: facts or wishful thinking? A review[END_REF], pour la bonne raison que les données de mortalité actuelles font état d'une prévalence des maladies cardiovasculaires et d'un taux de mortalité 2 fois plus élevé dans les populations inuites que dans les populations non-inuites [START_REF] Jørgensen | High prevalence of markers of coronary heart disease among Greenland Inuit[END_REF]. Pour cet auteur, croyance et allégation se sont alliées pour construire une théorie démentie par les faits.

Conclusion

* En un demi-siècle, l'histoire des AG n-3 a été marquée par bien des rebondissements. Née d'une intuition qui tarde à être confirmée, l'allégation prêtant à ces AG essentiels un rôle préventif et curatif en pathologie cardiovasculaire est mise à mal par les études les plus récentes. Pourtant, l'engouement du grand public ne se dément pas, et les AG n-3 font partie des compléments alimentaires vedettes, avec des indications dépassant largement le cadre cardiovasculaire. Les sociétés savantes et les agences de santé, plus mesurées après avoir été échaudées par l'échec des traitements par capsule de chair de poisson, recommandent avec conviction la consommation de portions de poisson gras par semaine et des huiles riches en acide alpha-linolénique. Cette attitude mesurée témoigne d'une sagesse certaine, puisque l'alimentation occidentale est une faible pourvoyeuse d'AG n-3 en regard de l'excédent d'apport en AG n-6, réalisant un déséquilibre favorisant thrombose et inflammation. * En l'état de nos connaissances, la chair de poisson n'est pas la panacée annoncée, mais vaut certainement mieux que la poudre de corne de rhinocéros dont on connait la place éminente dans la médecine traditionnelle chinoise …

Les points essentiels

• Le concept protecteur des acides gras oméga3 
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 1 Figure 1. Localisation du district d'Upernavik au Groenland.
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 2 Figure 2. Le repas Inuit.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Jorn Dyerberg (1937-), en 2011.
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 45 Figure 4. Itinéraire métabolique des acides gras (AG), de leur apport alimentaire jusqu'à

  Si les données épidémiologiques sur lesquelles Dyerberg et Bang ont fondé le concept des AG n-3 apparaissent aujourd'hui contestables, le rôle physiologique des AG n-3 ne l'est pas.• L'engouement des médecins et du grand public pour les AG n-3 a tout lieu d'être échaudé par trois études récentes méthodologiquement satisfaisantes montrant que la supplémentation en AG n-3 n'avait aucun effet bénéfique en terme de maladies cardiovasculaires ou de cancer. • La supplémentation en AG n-3 n'est pas nécessaire chez les adultes en bonne santé consommant 2 portions de poisson par semaine, ce qui suffit à couvrir les besoins en EPA et DHA.

	(AG n-3) a été élaboré à partir de données statistiques indiquant que l'incidence des maladies cardiovasculaires était moindre et que le bilan lipidique était plus satisfaisant chez les Esquimaux du Groenland que chez les Danois, en dépit d'une alimentation hyperlipidique comparable. • L'effet potentiellement bénéfique attribué à la forte teneur en acides eicosapentaénoïque (EPA ; C20:5 n-3) et docosahexaénoïque (DHA ; C22:6 n-3) de l'alimentation à base de produits marins a été partiellement conforté par des études expérimentales et chez l'homme. •
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