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1. Deutsche Zusammenfassung 

 
1.1 Einleitung  

Seit den 1970er Jahren haben mehrere Studien gezeigt, dass Omega-3-haltige 

Ernährung die Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen senken kann. Ebenfalls wurde 

festgestellt, dass diese Ernährungsweise günstige Effekte auf bestimmte 

Autoimmunerkrankungen wie Arthritis hat.(Bang und Dyerberg, 1972; Kremer, 1996; 

Nestel, 2000; Wei, 2010) 

Mehrfach ungesättigte Fettsäuren (polyunsaturated fatty acids, PUFAs) sind 

grundlegende Bestandteile von Zellmembranen und dienen als Vorläufer von 

Prostaglandinen, Thromboxanen und Leukotrienen, die verschiedene Zell- und 

Gewebeantworten regulieren sowie die Fluidität von Membranphospholipiden 

aufrechterhalten.(Calder, 2008; Chan und Cho, 2009; Chen et al., 2010)  

Die antiinflammatorische Wirkung von Omega-3-Fettsäuren (Omega-3-FS) entsteht durch 

die Reduzierung von Arachidonsäure-Metaboliten und die Endotoxin-vermittelte 

Produktion von Interleukin-6 (IL-6).(Calder, 2008; Kiecolt-Glaser et al., 2012)  

Zahlreiche Studien konnten die Reduktion entzündlicher Marker durch Omega-3-FS 

sowie deren protektive Eigenschaften auf Entzündungen dokumentieren.(Natto et al., 

2019; Shahidi und Ambigaipalan, 2018) Auch bei koronarer Herzkrankheit und Diabetes 

mellitus zeigten Omega-3-FS ihr Potenzial zur Hemmung der chronischen 

Entzündung.(Moosavian et al., 2020; Natto et al., 2019)  

Die Gabe von Omega-3-FS war außerdem mit einer statistisch signifikanten Reduktion 

der IL-6-Serumkonzentration um bis zu 12 % assoziiert, was Entzündungen bei 

Erwachsenen mit einem durchschnittlichen BMI von 30,59 (Standardabweichung = 4,50) 

und einem Durchschnittsalter von 51,04 Jahren (Standardabweichung = 7,76) sowie 

Bewegungsmangel reduzierte.(Kiecolt-Glaser et al., 2012) 

 

Die Ergebnisse der erwähnten Studien unterstreichen die vielversprechende Rolle von 

Omega-3-FS bei der Reduzierung von Entzündungen und der Rückbildung chronisch 

entzündlicher Erkrankungen. 
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Auch bei chirurgischem Gewebetrauma werden Zytokinkaskaden aktiviert, die zum 

Heilungsprozess beitragen. Allerdings kann eine übermäßige Freisetzung von Zytokinen 

systemische Effekte hervorrufen und das Risiko für postoperative Komplikationen sowie 

die Sterblichkeit erhöhen.(Ni Choileain, 2006; Sido et al., 2004) 

Obwohl zahlreiche Faktoren, wie perioperative Antibiotika, aseptische Techniken und 

chirurgische Fähigkeiten das Behandlungsergebnis beeinflussen, könnte Immunonutrition 

(IN) eine gute Möglichkeit sein, die Infektionsrate bei Patient:innen, die sich einer 

viszeralchirurgische Operation unterzogen haben, zu senken. Verschiedene Studien 

haben gezeigt, dass postoperative Entzündungsmarker wie IL-6 und C-reaktives Protein 

(CRP) als prognostische Marker für postoperative Komplikationen und Mortalität dienen 

können.(Rettig et al., 2016; Santonocito et al., 2014; Szczepanik et al., 2011; Watt et al., 

2015) 

 

Fragestellung: 

Es wird vermutet, dass Omega-3-FS-haltige-Ernährung ebenfalls die postoperative 

Entzündungsreaktion hemmen könnte, was potenziell zu einem besseren Outcome 

führen würde. 

Um einen umfassenden Überblick über die entzündungshemmende Wirkung von Omega-

3-FS auf die postoperative Entzündungsreaktion zu gewinnen, führten wir eine 

systematische Überprüfung und Metaanalyse randomisierter kontrollierter Studien (RCT, 

engl. Randomised controlled trials) von Januar 1995 bis Dezember 2022 bei Patient:innen 

durch, die sich einer großen Bauchoperation unterzogen. 

 

 

1.2 Material und Methoden 

Wir führten eine umfassende, systematische Literaturrecherche in der Cochrane-Library-

Databank für alle RCTs durch, die die Auswirkungen von präoperativ eingeleiteter IN, die 

Omega-3-FS enthält, im Rahmen bauchchirurgicher Eingriffe untersuchten. Diese erfolgte 

gemäß der Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA). 

Wir haben die „Medical Subject Headings“ und „Emtree-Terminologie“ zur Auswahl der 

Studien verwendet. Die folgenden Suchbegriffe wurden verwendet: Bauchoperation 
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(abdominal surgery), perioperative Versorgung (perioperative care), operativer Eingriff 

(surgical procedure), postoperative Komplikationen (postoperative complications), 

postoperative Versorgung (postoperative care), Fettsäuren (fatty acids), Omega-3, 

Eicosapentaensäure (EPA, eicosapentaenoic acid), Fischöle (fish oil), ungesättigte 

Fettsäuren (unsaturated fatty acids), Docosahexaensäure (DHA, docosahexaenoic 

acids). Die Literaturrecherche wurde auf Artikel beschränkt, die zwischen Januar 1995 

und Dezember 2022 veröffentlicht wurden.  

 

Einschluss- und Ausschlusskriterien:  

RCTs, die in die Metaanalyse einbezogen wurden, mussten Artikel in englischer Sprache 

sein und Erwachsene über 18 Jahre untersuchen. Sie mussten Patient:innen 

einbeziehen, die für eine elektive Bauchoperation vorgesehen waren und die präoperative 

oder prä- und postoperative Omega-3-IN untersuchten. Zudem war die Verfügbarkeit des 

Volltexts erforderlich. Studien wurden ausgeschlossen, wenn die IN nur postoperativ 

verabreicht wurde, es sich um Transplantationschirurgie handelte oder keine Daten zu IL-

6, CRP oder Leukozyten veröffentlicht wurden. 

 

Intervention und Kontrolle:  

Die Interventionsgruppe erhielt eine Ernährung, die mit Omega-3-FS angereichert war, 

während die Kontrollgruppe entweder eine konventionelle Therapie ohne 

Nahrungsergänzung oder eine andere Form der Nahrungsergänzung ohne IN oder 

Omega-3-FS erhielt.  

 

Endpunkte:  

Der primäre Endpunkt dieser Metaanalyse war die Bewertung der postoperativen 

inflammatorischen Reaktion, definiert als IL-6-, CRP- oder Leukozyten-Konzentration bis 

zum zweiten postoperativen Tag. Der sekundäre Endpunkt war die Beurteilung der 

Krankenhausaufenthaltsdauer.  

 

Datenextraktion:  

Die extrahierten Daten enthielten Titel, Erstautor, Stichprobengröße, Alter, Geschlecht, Art 

der Intervention, Art der Kontrolle, Zeitpunkt der Einleitung der IN, Dauer der IN, IL6-/CRP-
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/Leukozyten-Werte. Autoren von Studien, die die Durchschnittswerte der untersuchten 

Laborparameter nicht enthielten, wurden kontaktiert und um entsprechende Informationen 

gebeten. Im Falle einer Nichtantwort auf unsere Anfrage wurden Daten aus 

veröffentlichten Grafiken mit Hilfe von WebPlotDigitizer V 4.5 (Ankit Rohatgi: 

https://automeris.io/WebPlotDigitizer) extrahiert.  

 

Statistische Analyse:  

Wir führten eine Metaanalyse für postoperative inflammatorische Reaktionen, definiert als 

IL-6-, CRP- und Leukozytenkonzentration durch und bewerteten ebenfalls die Dauer des 

Krankenhausaufenthaltes als sekundären Endpunkt. Entzündungsmarker und 

Krankenhausaufenthaltsdauer wurden mit Random-Effekt-Modellen analysiert, wobei die 

standardisierte-Mittelwert-Differenz als Effektgröße bewertet wurde. Ein Random-Effekt-

Modell wurde gewählt, um die Heterogenität der Krankheit und des chirurgischen 

Verfahrens der eingeschlossenen bauchchirurgischen Studien sowie die Dosierung zu 

berücksichtigen. Alle Analysen wurden mit R Version 4.0.4 (2021-02-15) durchgeführt 

unter Verwendung des Meta-Pakets (Version 5.2-0) zur Durchführung der Metaanalyse 

und zur Erstellung der Forest-Plots der Random-Effects-Meta-Analyse, die den 

geschätzten Behandlungseffekt und das Konfidenzintervall jeder einzelnen Studie sowie 

die Gesamteffektschätzung aller Studien zeigen. Wir betrachteten einen p-Wert < 0,05 als 

statistisch signifikant und einen p-Wert ≥ 0,05 und < 0,1 als statistischen Trend. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://automeris.io/WebPlotDigitizer
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1.3 Ergebnisse  

Von initial 296 Artikeln, die sich durch die Suchkriterien ergaben, konnten wir 13 Studien 

mit insgesamt n = 1050 in die Analyse einbeziehen. Tabelle 1 

Wir haben die Parameter IL-6, CRP und Leukozyten analysiert, da sie die am häufigsten 

untersuchten inflammatorischen Marker in den eingeschlossenen Studien waren.  

Es zeigte sich eine starke Variation im Zeitpunkt des Beginns der Intervention. Dieser 

variierte von 10 Tagen vor dem geplanten Eingriff bis zu einem Tag vor der Operation. 

Ebenso war eine Variation beim Ende der Intervention festzustellen, die frühestens am 

Tag der Operation und spätestens am 21. postoperativen Tag stattfand. 

Eine Übersicht über die in der Analyse eingeschlossenen Studien ist in Tabelle 1 

aufgeführt. 

Die Altersspanne der Patient:innen in der Kontroll- bzw. Interventionsgruppe reichte von 

46,4 bis 69,0 Jahren bzw. von 45,5 bis 67,5 Jahren. Die verwendete Dosierung von 

Omega-3-FS reichte von 2 g/Tag bis 6,9 g/Tag. Die Verabreichung von Omega-3-FS 

erfolgte in elf Studien enteral und in zwei Studien intravenös. In keiner der Studien erhielt 

die Kontrollgruppe eine IN. 

 

Daten über IL-6 wurden aus zehn Studien extrahiert, CRP-Werte aus sieben und 

Leukozyten-Werte aus drei Publikationen.  

Die Daten über die Krankenhausaufenthaltsdauer konnten aus fünf Studien extrahiert 

werden, die in diese Analyse einbezogen wurden.  

 

Omega-3-FS-Dosierung: 

Es wurden bei doppelter Gabe von EPA und DHA die Dosierungen summiert. 

In der Studie von Uno et al. wurde das Produkt "Oral Impact" von Nestlé (Kobe, Japan) 

verwendet.(Uno et al., 2016) Laut Datenblatt enthält dieses Produkt 0,64 g Omega-3-FS 

pro 125 ml Nahrung, was einer Gesamtmenge von 5,8 g entspricht. In den Studien von 

Nakamura et al., Mikagi et al. und Aida et al. wurde das Produkt "Impact" (Ajinomoto 

Pharma, Japan) verwendet, das 0,4 g Omega-3-FS pro 100 ml enthält. Dies ergibt eine 

Gesamtmenge von 4 g in den Studien von Nakamura et al. und Aida et al., sowie 3 g in 

der Studie von Mikagi et al.(Aida et al., 2014a; Mikagi et al., 2011; Nakamura et al., 2005) 
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Die Studie von Sultan et al. berichtete, dass 100 ml Nahrung 0,73 g Omega-3-FS 

enthalten, was einer Gesamtmenge von 4,92 g pro Patient entspricht.(Sultan et al., 2012) 

Ruiz-Tovar et al. erwähnten, dass 100 ml der Nahrung 0,71 g Omega-3-FS enthalten. Bei 

einer täglichen Aufnahme von 600 ml ergibt sich eine Menge von 4,26 g.(Ruiz-Tovar et 

al., 2019) Weiss et al. verwendeten das Produkt “Omegaven-Fresenius”, was zwischen 

2,69 und 5,91 g Omega-3-FS enthält.(Weiss et al., 2002) Hier wurde ein 

Durchschnittswert von 4,2 g angenommen. Ma et al. berichteten, dass jeder Patient 4-7,5 

ml (Lipoplus 20%) pro kg Körpergewicht erhielt, was bei einem durchschnittlichen Gewicht 

von 59,8 kg einer Durchschnittsmenge von 6,9 g entspricht.(Ma et al., 2015) In den 

Studien von Healy et al., Braga et al., Ashida et al., Ryan et al. und Helminen et al. wurde 

die exakte tägliche Menge an Omega-3-FS angegeben.(Ashida et al., 2019; Braga et al., 

2002; Healy et al., 2017; Helminen et al., 2007; Ryan et al., 2009) 

 

Interleukin 6  

Daten über IL-6 wurden aus 10 Studien (n = 715) extrahiert.(Aida et al., 2014b; Ashida et 

al., 2019; Braga et al., 2002; Healy et al., 2017; Ma et al., 2015; Mikagi et al., 2011; 

Nakamura et al., 2005; Ryan et al., 2009; Uno et al., 2016; Weiss et al., 2002) Es wurden 

alle Werte auf die Einheit pg/ml umgerechnet. Die ersten postoperativen IL-6-Werte 

wurden in jeder Studie zwischen den Gruppen verglichen. In den folgenden Studien 

wurden die Werte am Operationstag gemessen: (Aida et al., 2014b; Ma et al., 2015; 

Mikagi et al., 2011; Nakamura et al., 2005; Uno et al., 2016; Weiss et al., 2002). In den 

folgenden Studien hingegen wurden die Werte am ersten postoperativen Tag erhoben: 

(Ashida et al., 2019; Braga et al., 2002; Healy et al., 2017; Ryan et al., 2009). 

Ein statistisch signifikanter Unterschied in den IL-6-Werten zwischen den Gruppen wurde 

nicht festgestellt (Standarisierte Mittelwertdifferenz SMD: -0,55 [-1,22; 0,12], p= 0,10.) 

Abbildung 1 A  

 

C-reaktives Protein: 

CRP-Daten wurden aus 7 Studien extrahiert und analysiert (n = 631).(Healy et al., 2017; 

Ma et al., 2015; Nakamura et al., 2005; Ruiz-Tovar et al., 2019; Ryan et al., 2009; Sultan 

et al., 2012; Uno et al., 2016) Die CRP-Werte von den Studien wurden auf mg/dl 

vereinheitlicht. Die ersten postoperativen CRP-Werte wurden in jeder Studie zwischen 
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den Gruppen verglichen. Diese wurden in allen eingeschlossenen Studien am ersten 

postoperativen Tag untersucht. In der Studie von Ma et al. wurden zwar zusätzlich die 

CRP-Werte am Operationstag gemessen, diese wurden zur Minimierung der 

Heterogenität in den Untersuchungszeitpunkten jedoch in unserer Analyse nicht 

berücksichtigt. 

 

Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied in den CRP-Werten zwischen den 

Gruppen beobachtet SMD: -0,14 [-0,67; 0,40] p= 0,55. Abbildung 1 B 

Die CRP-Daten von Helminen et al. waren nur in Medianwerten verfügbar und wurden 

daher nicht in die Analyse aufgenommen.(Helminen et al., 2007) Ebenfalls wurden die 

CRP-Daten von Weiss et al. nicht eingeschlossen, da diese erst am dritten postoperativen 

Tag erhoben wurden. 

 

Leukozyten: 

Nur 3 Studien (n = 257) berichteten über Leukozytenzahlen und wurden in die 

entsprechende Analyse einbezogen.(Healy et al., 2017; Mikagi et al., 2011; Ruiz-Tovar et 

al., 2019) Es wurden alle Werte auf die Einheit Leukozyten/ml umgerechnet. Die erste 

postoperative Leukozytenzahl wurde einbezogen und zwischen den Gruppen verglichen.  

Dieser Wert wurde in den eingeschlossenen Studien am ersten postoperativen Tag 

untersucht.  

Ähnlich wie bei IL-6 und CRP erreichte der Unterschied in Leukozytenzahl zwischen der 

Intervention und Kontrollgruppe keine statistische Signifikanz. SMD: -0,58 [-3,05; 1,89] p= 

0,42. Abbildung 1 C 

Die Leukozyten-Daten von Ma et al. wurden nicht eingeschlossen, da diese erst am 

siebten postoperativen Tag erhoben wurden. 

 

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus: 

Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus wurde anhand von Daten aus 5 Studien (n = 389) 

analysiert. (Braga et al., 2002; Helminen et al., 2007; Nakamura et al., 2005; Uno et al., 

2016; Weiss et al., 2002) Wie Abbildung 1 D zeigt, besteht ein nicht signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen SMD: -0,51 [-1,43; 0,41] p = 0,20. 
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Abb. 1: Die Effekte von Omega-3-FS auf die postoperative inflammatorische Reaktion, 

definiert durch die inflammatorischen Marker IL-6, CRP und Leukozytenzahl.  A: IL-6, B: 

CRP, C: Leukozyten, D: Aufenthaltsdauer.(Mohsen et al., 2023) 
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Tab. 1: Zusammenfassung der eingeschlossenen Studien. Korrigierte Version (Mohsen 
et al., 2023)  
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1.4  Diskussion 

Als Folge von Bauchoperationen treten oft Ischämie-/Reperfusionsschäden und Effekte 

des chirurgischen Traumas (z. B. reaktive Inflammation) auf. Dies führt zur Freisetzung 

proinflammatorischer Zytokinen wie Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α), 

was die Aktivierung weiterer Zytokine und Akutphase-Proteine bewirkt und eine 

systemische Entzündungsreaktion auslösen kann.(Ni Choileain, 2006) (Desborough, 

2000; Ni Choileain, 2006) Verschiedene experimentelle und klinische Studien weisen 

darauf hin, dass entzündungshemmende Eigenschaften von Omega-3-FS beim 

präventiven Einsatz von Omega-3-Supplementen gegen Entzündungsreaktionen dienen 

könnten.(Ali et al., 2015; Habicht et al., 2020; Yan et al., 2013) So hat eine Untersuchung 

von Yan et al. gezeigt, dass DHA die Aktivität von Caspase-1 und Interleukin-1β (IL-1β) in 

mit Lipopolysacchariden vorbehandelten Knochenmark-Makrophagen verringert und 

darüber hinaus die Freisetzung anderer Zytokinen hemmte.(Yan et al., 2013) 

 

Ziel unserer Metaanalyse war es, den Einfluss einer präoperativ eingeleiteten 

Verabreichung von Omega-3-FS auf die postoperative Entzündungsreaktion zu ermitteln. 

Eingeschlossen wurden 13 Studien mit insgesamt 1050 Patient:innen. Die 

Kontrollgruppen erhielten die Standardtherapie ohne Nahrungsergänzung oder 

Nahrungsergänzungsmittel ohne Omega-3-FS oder IN. 

Für unsere Literaturrecherche haben wir nur die Cochrane Library untersucht, da sie die 

größte und umfassendste Sammlung wissenschaftlicher Studien darstellt.  

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten eine nicht signifikante Reduktion der drei 

Entzündungsmarker CRP, IL-6 und Leukozyten nach der präoperativ begonnenen 

Supplementation von Omega-3-FS. 

Mehrere Metaanalysen konnten belegen, dass Omega-3-FS, wenn sie im perioperativen 

Zeitraum verabreicht werden, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation sowie die 

Dauer des Krankenhausaufenthalts statistisch signifikant verringern und das Risiko von 

postoperativen Infektionen reduzieren.(Bae et al., 2017; Chen et al., 2010; Gao et al., 

2020; Langlois et al., 2017; Li et al., 2014)  Eine Metaanalyse von Wei et al., die sechs 

Studien umfasste, berichtete von einer statistisch signifikanten Verringerung der 

Infektionsrate und der Krankenhausaufenthaltsdauer nach postoperativer Verabreichung 
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von Emulsionen, die Fischöl enthielten. (Wei, 2010) Ein Vergleich zwischen Sojaöl-

Emulsionen und Omega-3-FS im operativen Setting zeigte in einer Metaanalyse einen 

Vorteil von Omega-3 bezüglich der Infektionsmorbidität und der 

Krankenhausaufenthaltsdauer.(Bae et al., 2017) Eine kürzlich veröffentlichte Metaanalyse 

von Lu et al. ergab zudem, dass die perioperative Verabreichung von Omega-3-FS bei 

Patient:innen, die sich einer gastrointestinalen Krebsoperation unterzogen, die 

Entzündungsreaktion und die Krankenhausaufenthaltsdauer statistisch signifikant 

verringerte. Diese Metaanalyse umfasste 10 Studien mit insgesamt 663 Patient:innen und 

zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen präoperativ oder postoperativ 

verabreichten Omega-3-FS.(Lu et al., 2022) 

Der optimale Zeitpunkt für die Verabreichung von IN im chirurgischen Kontext bleibt eine 

wichtige Frage. Einige Studien deuten darauf hin, dass durch entsprechende präoperative 

Ernährung eine ausreichende Serumkonzentration von Omega-3-FS erreicht werden 

könnte, um die operative Stressreaktion zu reduzieren. Eine frühzeitige postoperative 

Ernährung ist dagegen entscheidend für die schnelle Wiederherstellung der Darmfunktion 

und das psychische Wohlbefinden.(Finco et al., 2007; Gianotti et al., 2002; Xie und Chang, 

2016)  

Ein „Umbrella Review“ von Slim et al. zeigte das signifikante Potenzial der IN zur 

Reduzierung postoperativer Komplikationen, insbesondere infektiöser Komplikationen, 

um fast 50%, unabhängig vom Zeitpunkt der Einnahme.(Slim et al., 2022). Wegen der 

niedrigen Qualität der vorhandenen Daten, gelang es jedoch nicht, überzeugende Belege 

für den optimalen Zeitpunkt der Anwendung der IN zu demonstrieren. Die Autoren des 

Reviews deuteten darauf hin, dass der Zeitpunkt der IN ein wichtiger Aspekt der Therapie 

sei; und dass IN unabhängig vom Zeitpunkt wirksam sei, jedoch mit einer geringeren 

Effektgröße bei alleiniger postoperativer IN. Eine Network-Metaanalyse bei Song et al. 

zeigte ebenfalls, dass perioperative enterale IN möglicherweise effektiver ist als 

ausschließlich präoperative oder postoperative Ernährung allein zur Verhinderung 

postoperativer infektiöser Komplikationen. Die Analyse ergab außerdem, dass der 

Zeitpunkt der Ernährungsergänzung unterschiedliche Auswirkungen auf verschiedene 

Outcome-Kriterien haben könnte.(Song et al., 2015) 

Mit Blick auf das Potenzial der Anwendung von Omega-3-FS müssen auch die 

diskutierten Risiken ihrer Nutzung beleuchtet werden. Es wird angenommen, dass EPA 
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und DHA mit Arachidonsäure in der Thrombozytenmembran konkurrieren könnten, was 

zu einer reduzierten Bildung von prothrombotischen Arachidonsäuremetaboliten führen 

könnte. Dies begünstige eine erhöhte Produktion von antithrombotischen EPA-

Metaboliten, die die Thrombozytenaggregation mindern könnten.(Akintoye et al., 2019; 

Calder, 2012) In einer Subanalyse der OPERA-Studie, einer multizentrischen, 

placebokontrollierten, randomisierten Untersuchung, die die Auswirkungen von Fischöl 

auf das Auftreten von Vorhofflimmern nach herzchirurgischen Eingriffen bewertete, wurde 

diese Fragestellung untersucht.(Ryan, 2013) In dieser Analyse wurde keine Zunahme von 

Blutungen im perioperativen Verlauf nach der Supplementation von Fischöl festgestellt; 

im Gegenteil, es wurde eine signifikante Verringerung der Anzahl der Bluttransfusionen 

gezeigt. Darüber hinaus wurde eine Korrelation zwischen höheren Plasmaspiegeln von 

Omega-3-FS und einem reduzierten Blutungsrisiko festgestellt.(Akintoye et al., 2019) 

Nach unseren Informationen wurden keine großen randomisierten Studien durchgeführt, 

die ein erhöhtes Blutungsrisiko nach dem Einnahme von Omega-3-FS belegen. 

 

Limitationen: 

Unsere Analyse weist mehrere Limitationen auf. Es gibt Unterschiede bei der Krankheits- 

und Operationsheterogenität zwischen den einbezogenen Studien. Darüber hinaus 

könnten die stark variierten Dosierungensschemata, die fehlende Anpassung der 

Dosierung  an das Körpergewicht, der unterschiedliche Startzeitpunkt der Behandlung 

und die Bioverfügbarkeitsunterschiede zwischen enteraler und intravenöser Gabe zu 

unterschiedlichen Omega-3-Blutkonzentrationen zur Operationszeit geführt haben, was 

die Ergebnisse beeinflusst haben könnte. Die Art der enteralen Gabe ist ebenfalls ein 

Heterogenitätsfaktor, da die Nahrung in einigen Studien mittels Magensonde und in 

anderen oral zugeführt wurde. Auch die unterschiedliche Dauer der Omega-3-Behandlung 

muss als Quelle der Heterogeniität betrachtet werden, die unsere Ergebnisse beeinflusst 

haben könnten.  

Die Kombination mit anderen Immunnährstoffen wie Arginin konnte in unserer 

Untersuchung nicht separat analysiert werden, aufgrund der wenigen Anzahl der Studien. 

Diese zusätzliche Nährstoffe könnten die Ergebnisse ebenfalls beeinflusst haben. 
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Unterschiedliche Krankheiten und Operationen können unterschiedliche 

Entzündungsreaktionen auslösen, die möglicherweise passende Omega-3-FS-

Dosierungen zum optimalen Effekt auf die Immunreaktionen benötigen.  

Ein weiterer wichtiger Aspekt, der bei der Interpretation der Ergebnisse dieser 

Metaanalyse berücksichtigt werden muss, sind die unterschiedlichen Zeitpunkte der 

Messungen von Inflammationsmarkern in den einbezogenen Studien. Beispielsweise 

beziehen sich die Werte in den Studien von Uno et al. und Mikagi et al. auf postoperative 

Werte vom Operationstag seibst, während in Studien wie denen von Healy et al. oder 

Ryan et al. die ersten postoperativen Werte erst am ersten postoperativen Tag erhoben 

wurden.(Healy et al., 2017; Mikagi et al., 2011; Ryan, 2013; Uno et al., 2016) Diese 

Unterschiede in den Messzeitpunkten könnten ebenfalls zu erheblichem Unterschied in 

den berichteten Werten geführt haben. Darüber hinaus fällt auf, dass auch die 

präoperativen Werte der untersuchten Parameter zwischen den Studien stark variierten. 

Die Ursache dieser Variation ist unklar, könnte aber auf verschiedene Messverfahren, 

unterschiedliche Herkunft der Teilnehmer (Asiaten vs. Kaukasier), auf die Dosierungen 

und Wirkspiegel der Omega-3-FS oder auf die verschiedenen Krankheitsbilder 

zurückzuführen sein. Diese Faktoren stellen eine Herausforderung dar und beeinflussen 

die Vergleichbarkeit und Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse. Zukünftige Studien 

sollten standardisierte Messmethoden und homogene Teilnehmergruppen wählen, um 

diese Variabilität zu minimieren. 

 

Zudem stießen wir auf mehrere Studien, die unvollständige Daten vorlegten und obwohl 

wir versuchten, Originalforschungsdaten von Autoren zu erhalten, blieben diese 

Informationen nicht verfügbar. Das Fehlen verfügbarer Rohdaten aus den Studien ist ein 

großes Problem, das von Autoren und Zeitschriften bei der Veröffentlichung zukünftiger 

Studien berücksichtigt werden sollte. Um dieses Problem in unserer Studie anzugehen, 

haben wir die WebPlotDigitizer-Anwendung verwendet, um die benötigten Daten zu 

extrahieren. Obwohl dieser Ansatz in früheren Studien erfolgreich eingesetzt wurde, muss 

bedacht werden, dass die Genauigkeit der erhaltenen Daten geringer sein könnte als die 

des Originalmaterials.(Author: Ankit Rohatgi WebPlotDigitizer) 
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1.5 Zusammenfassung 

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass Omega-3-Fettsäuren das Potenzial haben, die 

Immunreaktion des Körpers bei entzündlichen Erkrankungen zu hemmen. 

Untersuchungen operativen Setting deuteten darauf hin, dass Patienten dadurch 

möglicherweise weniger postoperative Komplikationen erleben. 

Ziel dieser Metaanalyse war es, die Effekte einer präoperativ begonnenen 

Supplementierung von Omega-3-FS auf die postoperativen inflammatorischen Marker zu 

untersuchen. Es konnten 13 Studien mit insgesamt 1050 Patient:innen in die Analyse 

eingeschlossen werden. 

Die Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede bei den 

postoperativen Entzündungsmarkern IL-6, CRP und Leukozyten sowie bei der 

Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen den Patient:innen, die Omega-3-FS erhielten 

und den Kontrollgruppen. 

Abschließend ergibt sich die Erkenntnis, dass aufgrund der gegenwärtig noch 

unzureichenden und inhomogenen Datenlage weitere Untersuchungen und randomisierte 

kontrollierte Studien notwendig sind, um die Kausalität zwischen einer Supplementierung 

von Omega-3-FS und potenziellen positiven Effekten auf die postoperative 

Entzündungsreaktion sicher zu beurteilen. 
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Abstract: Initial evidence indicates that preoperatively initiated administration of omega-3 fatty acids
(FAs) attenuates the postoperative inflammatory reaction. The effects of immunonutrition containing
omega-3 FAs, such as eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), on the inflam-
matory response to abdominal surgery continues to be unclear, although improved outcomes have
been reported. Therefore, we determined the effectiveness of preoperatively initiated omega-3 FAs
administration on postoperative inflammation defined as CRP (C-Reactive Protein), IL-6 (Interleukin
6), and WBC (White Blood Count) and potential effects on postoperative length of hospital stay (LOS)
due to an improved inflammatory response. Methods: a literature search of Cochrane Library was
conducted to identify all randomized controlled trials (RCTs) investigating the effects of preopera-
tively initiated omega-3 to standard care, placebo, or other immunonutrients excluding omega-3 FAs
in patients undergoing abdominal surgery until the end of December 2022. Results: a total of 296
articles were found during the initial search. Thirteen RCTs involving 950 patients were identified
that met the search criteria. These were successively analyzed and included in this meta-analysis.
There was no significant difference between the groups with respect to inflammatory markers IL-6:
�0.55 [�1.22; 0.12] p = 0.10, CRP: �0.14 [�0.67; 0.40] p = 0.55, WBC: �0.58 [�3.05; 1.89] p = 0.42,
or hospital stay �0.5 [�1.43; 0.41] p = 0.2. Conclusion: although reduced inflammatory markers
were observed, preoperative administration of omega-3 FAs immunonutrients had no significant
effect on the postoperative inflammatory response in patients undergoing abdominal surgeries. Yet,
results obtained from this study are inconclusive, likely attributed to the limited number of trials and
patients included. Further studies are required to obtain a better educated verdict.

Keywords: perioperative nutrition; preoperative nutrition; omega-3; fish oil; fatty acids; abdominal
surgery

1. Introduction

Surgical trauma elicits a cascade of events resulting in an immune response with
activation of the cytokine cascade in the postoperative period. Cytokines play a crucial
role in orchestrating the inflammatory response at the site of injury, thereby facilitating the
process of wound healing. However, an overabundant production of cytokines can have
systemic ramifications leading to postsurgical complications and mortality [1].

Major abdominal surgeries precipitate a systemic inflammatory response, potentially
resulting in a risk of serious complications, including organ damage and failure [2].
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Several studies were able to show that postoperative inflammatory markers have a
prognostic power for postoperative complications and mortality [3–5]. Szczepanik and
colleagues examined IL-6 serum levels in the post operative period and found that a higher
level on the first postoperative day was an independent prognostic factor for postoperative
complications [3].

Satonocito et al. evaluated C-Reactive Protein (CRP) levels and kinetics after major
surgery (cardiac, neuro, vascular, thoracic, or abdominal) during the postoperative course
in about 150 patients and concluded that the patients, who experienced postoperative
complications, exhibited higher CRP levels at baseline [6].

It is conceivable to speculate that the reduction of these postoperative inflammatory
markers through anti-inflammatory mechanisms could yield favorable outcomes.

Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are critical components of cell membranes as well
as precursors of prostaglandins, thromboxanes, and leukotrienes (LTs), playing a crucial
role in maintaining fluidity of membrane phospholipids and regulating myriad of cell and
tissue responses [7–9].

PUFAs are divided into three major groups: omega-3 PUFAs, omega-6 PUFAs, and
omega-9 PUFAs. The omega-3 PUFAs mainly include ↵-linolenic acid (ALA), eicosapen-
taenoic acid (EPA), and docosahexaenoic acid (DHA), and have been recognized as im-
portant components of immune-modulating nutrients [10]. For the last couple of decades,
omega-3 FAs have been of interest in the context of inflammatory conditions, and recent
meta-analyses have proved their potential ability to reduce chronic inflammation in diseases
such as coronary artery disease and diabetes [11,12].

Several studies in rodents and humans [13–15] have shown that omega-3 FAs have an
anti-inflammatory effect owing to their ability to inhibit the endotoxin-induced production
of interleukin-6 (IL-6) by venous endothelial cells. A 2012 study conducted by Kiecolt-
Glaser et al. established that the administration of omega-3 fatty acid supplementation was
associated with a significant reduction in serum IL-6 levels by as much as 12%, thereby
mitigating inflammation in overweight, sedentary, middle-aged adults [16]. Furthermore,
a systematic review and meta-analysis by Natto and colleagues from 2019 established that
omega-3 fatty acid supplementation was associated with lower levels of inflammatory
markers in individuals with diabetes and cardiovascular diseases [12]. A more recent
study conducted by our group demonstrated that the administration of docosahexaenoic
acid (DHA) resulted in the attenuation of the inflammatory response after an induced
myocardial infarction in a closed-chest model leading to a reduction in infarction size
in mice [17].

Studies have demonstrated that EPA and DHA can suppress the production of
eicosanoids derived from arachidonic acid (AA), which are important mediators and
regulators of inflammation [18,19]. EPA appears to significantly curb inflammatory re-
actions, effectively competing with AA. The EPA/AA ratio might potentially be linked
to several mechanisms in triggering inflammation, which might lead to cancer develop-
ment and chronic inflammatory conditions including atherosclerosis and cardiovascular
disease [20–22].

Given the demonstrated anti-inflammatory effects of omega-3 fatty acids, particularly
their ability to decrease inflammatory markers as described in earlier studies, it becomes
highly pertinent to investigate their potential benefits within a surgical context, more
specifically in abdominal surgeries.

The primary mechanism through which DHA and EPA present their anti-inflammatory
effects is by lowering the production of eicosanoids derived from arachidonic acid (AA).
They accomplish this by competing with AA for integration into cell membrane phospho-
lipids, a phenomenon which, in turn, reduces the quantity of AA within these membranes.
This reduction is partly attributable to the inhibition of COX-2 (cyclooxygenase-2) and
5-LOX (5-Lipoxygenase) enzymes that act on AA by competing with AA in its metabolism
through COX and LOX enzymes [23,24]. DHA and EPA are also associated with a reduced
activation of the proinflammatory transcription factor NF-B (nuclear factor k-light-chain-
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enhancer of activated B cells) in response to inflammatory triggers. This happens due to
the prevention of phosphorylation I-B, the inhibitory subunit of NF-Kb [24,25].

Furthermore, EPA and DHA lead to the production of Resolvin E and D, respectively,
through the COX and LOX pathways. Resolvins have anti-inflammatory and inflammation-
resolving properties. They inhibit the transendothelial migration of neutrophils, thus
precluding their infiltration into areas of inflammation and inhibiting interleukin-1� (IL-1�)
production [23,26].

However, the anti-inflammatory effects of omega-3 FAs after major abdominal surgery
have yet to be conclusively elucidated. Therefore, we conducted a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials published until December 2022 in patients
undergoing major abdominal surgery to provide a robust overview of the anti-inflammatory
qualities of omega-3 PUFAs on postoperative inflammation.

2. Materials and Methods

In accordance with the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) guidelines, we performed a comprehensive, systematic literature
search of the Cochrane Library database for all RCTs examining the effects of perioperative-
initiated immunonutrition administration containing omega-3 FAs.

2.1. Search Strategy
We searched the Cochrane Database for all RCTs examining the effect of perioperative

immunonutrition in patients undergoing major abdominal surgery, using Medical Subject
Headings and Emtree terminology to select the studies.

The following search terms were used: abdominal surgery, perioperative care, sur-
gical procedures, operative, postoperative complications, postoperative care, fatty acids,
omega-3, eicosapentaenoic acid, fish oils, fatty acids, unsaturated, docosahexaenoic acids.
The literature search was limited to articles published between January 1995 and December 2022.

2.2. Inclusion and Exclusion Criteria
RCTs that met the following criteria were included in the meta-analysis: (1) articles

written in English; (2) articles that involved adults > 18 years of age; (3) articles that
included patients who were scheduled to receive an elective abdominal surgery; (4) articles
that examined pre- or pre- and postoperative omega-3-immunonutrition; (5) articles with
full text availability.

Exclusion criteria were as follows: (1) immunonutrition given only postoperatively;
(2) transplantation surgery; (3) studies that did not publish IL6/CRP/WBC data in any
shape or form.

2.3. Intervention and Control
The intervention group was administered nutrition enriched with omega-3 fatty

acids, while the control group was subjected to either a conventional therapeutic approach
(devoid of nutritional supplementation) or an immunonutrition regimen excluding omega-3
fatty acids.

2.4. Outcomes
The primary objective of this meta-analysis was to evaluate the postoperative inflam-

matory response, defined as IL-6, CRP, or WBC within the first 3 postoperative days. The
secondary outcome was to assess the length of hospital stay.

2.5. Data Extraction
One author (GM) screened the results of the initial searches twice, read the results of the

eligible studies, and extracted the data. The results were screened and evaluated by a second
author (MV) independently. Discrepancies were discussed and solved jointly. Extracted
data included title, first author, sample size, age, sex, type of intervention, type of control,
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time of initiation of immunonutrition, duration of immunonutrition, IL6/CRP/WBC values.
The authors of studies that did not include the mean values of investigated laboratory
parameters were contacted and the relevant information was requested. In the instance of
failure to receive an answer to our query, data were extracted from published graphs using
WebPlotDigitizer V 4. 5 (Ankit Rohatgi Website: https://automeris.io/WebPlotDigitizer,
last accessed on 30 September 2022).

2.6. Subgroup Analysis
Due to the lack of data, a planned subgroup analysis was not conducted.

2.7. Statistical Analysis
We performed a meta-analysis for postoperative inflammatory responses including

IL-6, CRP, and WBC and evaluated length of hospital stay (LOS) as a secondary endpoint.
Inflammatory responses and LOS were analyzed using random-effect models, with the
standardized mean difference assessed as effect size. A random effects model was chosen to
account for heterogeneity of disease and the surgical procedure of the included abdominal
surgical trials as well as dosage [27]. The DerSimonian and Laird method were used to esti-
mate the cross-study variance and further adjustment by the Hartung-Knapp method for a
refined variance estimator for random effect meta-analysis was applied [28,29]. Heterogene-
ity was assessed using the I2 statistics and a chi-square test. All analysis were conducted
using R version 4.0.4 (15 February 2021), using the “meta” package (version 5.2-0) to per-
form the meta-analysis and generate the forest plots of the random effects meta-analysis
showing the estimated treatment effect and confidence interval of each individual study, as
well as the overall effect estimate from all studies.

We considered a p value < 0.05 as statistically significant and a p value < 0.1 as
statistical trend.

3. Results

A total of 296 articles were identified in Cochrane after applying our search criteria.
Among these, 244 articles were excluded based on their title or abstract. Details of the
exclusion process can be found in Figure 1.

Out of the original 31 studies that met our inclusion criteria, 18 had to be excluded
due to lack of inflammatory marker values. Therefore, only 13 articles including n = 950
patients were incorporated into the subsequent analysis (Figure 1). Data from the included
studies are in Table 1.

Our decision to analyze IL-6, CRP, and WBC was based on their prevalence as the
most commonly observed markers in the included trials.

IL-6 data were extracted from 10 studies, CRP values from 7, and WBC data from
3 publications. The first respective postoperative value was compared among groups
in each study. With respect to clinically relevant outcome measures, hospital LOS were
reported consistently, and the corresponding data could be extracted from five trials, which
were included in this analysis.

The mean age of patients for the control and intervention groups ranged from 46.4
to 69.0 years and from 45.5 to 67.5 years, respectively. The dosage of omega-3 FAs used
ranged from 2 g/day to 6.5 g/day. The administration of omega-3 FAs was through the
enteral route in 11 studies and intravenous in 2.

Time of initiation ranged from 10 days before the planned procedure, at the earliest, to
one day preoperatively, at the latest. Omega-3 administration was carried out until the day
of the operation, at the earliest, and until 21 days postoperation, at the latest.
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3.1. Interleukin 6
IL-6 data were extracted from 10 studies (n = 689) [30–39]. The unit used for IL-6

was pg/mL. The first postoperative IL-6 values were compared among groups in each
study. As demonstrated in Figure 2, IL-6 levels were lower in the omega-3 group SMD:
�0.55 [�1,22; 0.12], p = 0.10. However, this difference did not reach statistical significance
(Figure 2A).

3.2. C-Reactive Protein
CRP data from seven studies were extracted and analyzed (n = 605) [30,32,36,38–41].

The unit used for CRP was mg/dL. The first postoperative CRP values were compared
among groups in each study. CRP values tended to be lower in the omega-3 group SMD:
�0.14 [�0.67; 0.40] p = 0.55. However, there was no statistically significant difference
between groups (Figure 2B).

The CRP data from Helminen et al. were only available as median values and, there-
fore, were not included in the analysis [42].

3.3. White Blood Count
Only three studies (n = 257) reported WBC counts and were included in the corre-

sponding analysis [31,32,41]. The unit used for WBC was WBC/mL. The first postoperative
WBC count was included and compared among the groups. Similarly to IL-6 and CPR, WBC
counts also tended to be lower in the omega-3 group SMD: �0.58 [�3.05; 1.89]. Similarly to
IL-6 and CRP, there was no statistically significant difference p = 0.42 (Figure 2C).
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3.4. Length of Hospital Stay
Length of hospital stay (LOS) was analyzed using data from five trials (n = 389) [30,33,37,39,42],

since this was the most common reported clinical variable. As shown in Figure 2D, the
hospital LOS was also shorter in patients treated with the omega-3; however, it did not
reach statistical significance SMD: �0.51 [�1.43; 0.41] p = 0.20.
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Table 1. Summary data of studies included in the meta-analysis: *: published IL-6 Data in median. ** published age data in median, *** published LOS data in
median, **** Omega 3 dose was calculated using the mean weight of the group [30–42].

No. Author Country Surgical Procedure
Sample Size (Control/

Intervention)
Definition of Control

Age (Control/

Intervention)
Dosis of Omega 3 g/d

Route of

Administratio

Time of Initiation

(Day 0: Operation)
Duration of Therapy LOS Control/Intervention

1 Uno et al. [30] Japan Major hepatobiliary resection 40 (20/20) No supplementation 66.4/65.5 2.6 Enteral �5 �5 d–>0 d Control: 53.9 ± 5
Intervention: 36.9 ± 3.3

2 Mikagi et al. [31] Japan Segmentectomy or extensive
hepatectomy 26 (13/13) No supplementation 61.5/67.5 3.1 Enteral �5 �5 d–>0 d Control: 14.5

Intervention: 16.3

3 * Helminen et al. [42] Finland Gastrointestinal cancer
operations 100 (50/50) No supplementation 63/58 3 Enteral �5 �5 d–>+5 d Control: 9 ± 5

Intervention: 10 ± 4

4 ** Healy et al. [32] Ireland Esophagectomy 191 (94/97) No supplementation 62/62 2.2 Enteral �5 �1 d–>+30 d No mentioned data

5 Braga et al. [33] Italy Colorectal cancer surgery 200 (100/100)

50 no supplementation
50 isocaloric,
isonitrogenous
nutrition

No supplementation 62.6:
control. 61.8
only preOp Omega 3 FA 63:
Pre and postOp 60.5

3.3 Enteral �5 preOp: �5 d–>0 d
Pre + PostOp: �5 d–>+8 d

No supp.: 12.2 ± 3.9
Control Supp.: 12.0 ± 4.5
preOp Omega 3: 9.5 ± 2.9
pre and postOp: 9.8 ± 3.1

6 Ashida et al. [34] Japan Pancreatoduodenectomy 20 (9/11)
Isocaloric
isonitrogenous
nutrition

69/64 2 Enteral �7 �7 d–>0 d No mentioned data

7 *** Sultan et al. [40] UK Esophagogastric cancer
surgery 195 (129/66)

66 no supplementation
63 Standard enteral
nutrition without
immunonutrients

No supplementation: 66
Enteral nutrition: 60
Intervention: 67

4.92 Enteral �7 �7 d–>+7 d
Conventional: 16 (11–34)
Control: 16 (11–116)
Intervention: 18 (4–141)

8 Nakamura et al. [39] Japan
Bile duct cancer/pancreatic
cancer, gastric cancer,
esophageal cancer

26 (14/12) No supplementation 60.75/65 4 Enteral �5 �5 d–>0 d Control: 46.1 ± 15
Intervention: 49.0 ± 18.3

9 Aida et al. [35] Japan Pancreatoduodenectomy 50 (25/25) No supplementation 65.1/66.4 4 Enteral �5 �5 d–>0 d No mentioned data

10 *** Ruiz-Tovar et al. [41] Spain Roux-en-Y
gastric bypass 40 (20/20)

balanced
energy high-protein
formula

46.4/45.5 4.26 Enteral �10 �10 d–>0 d Control: 2
Intervention: 2

11 Ryan et al. [36] Ireland Esophagectomy 53 (25/28)

isocaloric
isonitrogenous
standard nutritional
feed

65.7/62 2.2 Enteral �5 �5 d–>+21 d No mentioned data

12 Weiss et al. [37] DE Extended abdominal surgery 23 (11/12)
Parenteral nutrition
with glucose, amino
acids and fat

61.6/57.4 4 Intravenous �1 �1 d–>+5 d Control: 23.5
Intervention: 17.8

13 **** Ma et al. [38] Taiwan Gastrointestinal cancer
operations 86 (41/45)

Soybean oil and
medium-chain
triglycerides

62.85/61.55 6.5 g mean weight Intravenous �1 �1 d–>+7 d No mentioned data
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4. Discussion

We identified 13 trials, adding up to 950 patients, that were included in this meta-
analysis. Intervention was defined as the preoperative initiation of omega-3 FA adminis-
tration. Studies investigating only postoperative administration were not included, since
this administration might have lower or delayed consequences on inflammatory medi-
ators compared to presurgical initiation. Conventional strategy of care and nutritional
supplementation not containing omega-3 FA were considered as control.

Our findings demonstrated only small effects toward reduced inflammatory mediators
as well as on the length of hospital stay in patients who received omega-3 fatty acid
supplementation prior to surgery. None of these results reached statistical significance,
a fact which may be due to insufficient evidence gathered from rather small cohorts
of patients.

Patients undergoing abdominal surgery frequently experience an ischemia/reperfusion
injury and surgical trauma, both triggering the release of proinflammatory cytokines in-
cluding interleukin-1 and tumor necrosis factor-↵ (TNF-↵), which ultimately leads to a
systemic inflammatory response [1]. These, in turn, sequentially activate the release of other
cytokines, including IL-6 [1,43], which further stimulates acute phase proteins including
CRP [43], the latter being recognized as an important and reliable inflammatory marker by
current international nutrition guidelines [44].

Omega-3 fatty acids possess potent anti-inflammatory properties that have been
demonstrated in several experimental studies and clinical trials examining pre-emptive
omega-3 supplementation’s impact on inflammatory response [17,45,46]. However, these
anti-inflammatory effects have not been conclusively investigated in the perioperative setting.

We performed this meta-analysis based on the premise that beneficial effects of preop-
erative omega-3 FAs administration would attenuate the inflammatory response triggered
by surgery in the early postsurgical stage. To our knowledge, there is no data supporting
this hypothesis regarding the postsurgical inflammatory response. However, an experi-
mental study by Yan et al. found that docosahexaenoic acid (DHA) inhibited caspase-1 and
interleukin-1� (IL-1�) activity in bone-marrow-derived macrophages (BMDMs) pretreated
with lipopolysaccharide (LPS) and decreased the secretion of interleukin-18 (IL-18), another
acute phase interleukin. Other omega-3 FAs, eicosapentaenoic acid (EPA), and alpha-
linolenic acid (ALA) showed similar effects [45]. It also showed that DHA did not affect
the lipopolysaccharide (LPS)-induced priming for activation of NF-kB and TNF-↵ when
added after the LPS treatment; it did, however, inhibit this process when applied before
the LPS treatment, suggesting that DHA has protective effects as a preemptive treatment.
Furthermore, DHA was found to inhibit NLRP3 and NLRP1b inflammasome activation
triggered by a variety of agonists, implying a broad inhibitory effect and, consequently,
inhibiting the IL-1� production. This indicates their potential role in modulating immune
responses. This, among other studies, led us to our hypothesis that administering omega-3
fatty acids prior to surgical trauma might be more effective in reducing the inflammatory
response than administering them after surgical trauma.

Several meta-analyses showed that the administration of omega-3 FAs during the
perioperative course reduced the length of stay in the intensive care unit and the length
of hospital stay, as well as reducing the risk of postoperative infections [9,47–50]. A meta-
analysis by Wei et al., consisting of six trials, reported a significant reduction in infections
and length of hospital stay after postoperative administration of emulsions containing fish
oil. However, it is important to note that Wei et al. used the random model analyzing
heterogeneous surgical procedures including cancer, abdominal, and vascular surgeries,
as well as different administration strategies [51]. In 2017, Bae et al. demonstrated in
a meta-analysis that intravenous omega-3 FAs are beneficial with respect to infectious
morbidity and length of hospital stay when compared to soybean oil emulsions [47].

Furthermore, a recent meta-analysis by Lu et al. revealed that the implementation of
perioperative omega-3 in gastrointestinal cancer patients undergoing gastrointestinal cancer
surgery markedly diminished the inflammatory response while concurrently reducing the
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length of hospital stay. This meta-analysis included 10 trials comprising 663 patients and
did not differentiate between the omega-3 FAs that were administered either preoperatively
or postoperatively [52].

Similarly, Xiao et al. conducted a meta-analysis aimed at investigating the potential
impact of omega-3 supplementation on patients subjected to liver surgery. Their investiga-
tion yielded a reduction in the incidence of postoperative infections, although they did not
observe a significant impact on the incidence rate of other complications [53].

However, a notable distinction should be made here. Xiao and colleagues’ analysis
focused on the clinical infections, meaning that, unlike our research, they did not analyze
the inflammatory mediators. Interestingly, their analysis also found that a prolonged
regimen of supplementation, both pre- and post-surgery, exhibited a higher degree of
effectiveness in mitigating complication rates when compared to a singular dose regimen.

A recent umbrella review conducted by Slim and colleagues evaluated the role of
immunonutrition (IN) (nutrition containing, among others, omega-3 FAs, arginine, glu-
tamine, and nucleotides) in perioperative settings, revealing its significant potential in
reducing postoperative complications, particularly infectious complications, by nearly
50%, regardless of its timing of initiation [54]. This review synthesized the findings of
20 meta-analyses, which in total comprised 133 randomized trials focusing on the use of IN
in abdominal surgery. Despite the comprehensive approach taken by this umbrella review,
it failed to provide convincing evidence regarding the effectiveness of IN in relation to the
patient’s condition, the specific components of IN, and the optimal timing of IN use. This
was mainly due to the generally low quality of the existing data [54].

While these previous reports investigated perioperative administration, our meta-
analysis aimed to investigate the impact of preoperative omega-3 nutrition on the postoper-
ative inflammatory response.

With this reported emerging interest of omega-3 FAs, concerns have increased regard-
ing potential bleeding complications during major surgeries due to their consumption [55].
It has been hypothesized that eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA)
vie with arachidonic acid in the platelet membrane, consequently resulting in a diminished
production of arachidonic-acid-derived prothrombotic metabolites. This might also lead to
an augmented synthesis of antithrombotic EPA metabolites, which may contribute to di-
minished platelet aggregation [55,56]. This issue was investigated by a secondary analysis
of the OPERA Trial, which was a multinational, placebo-controlled randomized trial evalu-
ating the impact of fish oil on the incidence of atrial fibrillation post cardiac surgery [57].
This analysis revealed no increase in perioperative bleeding incidence following fish oil
supplementation; instead, a significant decrease in the number of blood transfusion was ob-
served. Furthermore, higher plasma levels of omega-3 FAs were correlated with a reduced
risk of bleeding [55]. To our knowledge, no large randomized trials have demonstrated a
higher bleeding risk after consumption of omega-3 FAs.

Although omega-3 fatty acids have been the subject of extensive research, there remain
certain challenges regarding their administration, with dosing being an important point
of concern. The inconsistency in the dosing regimens observed across different studies
intensifies the need for further investigations. As expressed by Nishizaki et al., it is crucial
that research takes into consideration the variations in baseline EPA/AA ratios and the
possible impact of the EPA/AA threshold on the outcome of future studies [58].

Another important aspect would be the duration of omega-3 FAs administration. As it
stands, we do not yet have a clear understanding of what the optimal duration for supple-
mentation is, which might vary depending on the specific aims of the supplementation.
Evidence from studies such as Katan et al. and Browning et al. suggests that the process
of omega-3 FAs incorporation into the tissue is rather slow. This implies that it could take
several months to reach a steady state following the start of supplementation [59,60].

When interpreting our findings, it is important to acknowledge the existence of several
limitations, including the heterogeneity of disease and surgery among the abdominal
surgery trials included. In addition, the diversity of dosing regimens, administration
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routs, timing of initiation, combination with other immunonutrients, and duration of
omega-3 FAs administration must be considered as sources of heterogeneity that may have
significantly influenced the obtained findings. Different diseases and surgical interventions
may instigate varying inflammatory responses, potentially requiring a diverse range of
omega-3 fatty acid dosages for optimal attenuation of these immune reactions. Additionally,
the contrasting time of initiation of the supplementation could modulate its effectiveness,
either amplifying or diminishing the impact on the inflammatory response. It is also crucial
to underscore the variance in the EPA/DHA ratio across the trials included in this analysis.
This inconsistency could be perceived as a limitation.

Despite the fact that hospital length of stay is influenced by multiple factors, including
non-clinical ones, it was included as the sole clinical parameter in our analysis, as it has
been included in previous studies. The primary endpoint of this investigation was the
postoperative inflammatory markers; hence, the length of stay data were solely acquired
from those studies which had reported the inflammatory markers.

A further limitation to our investigation is the broad definition of the control group,
which was a direct consequence of the limited availability of published data and of the
small cohort sizes in the studies included. Consequently, our analysis was unable to
differentiate between conventional treatment (no administration) and treatments with
non-omega-3 nutrition. Moreover, our investigation encountered a number of studies that
presented incomplete data, and, despite attempts to obtain original research data from
the corresponding authors, this information remained unavailable. It is important to note
and account for this limitation when assessing the quality of future studies in this area.
The lack of available raw data from primary studies and the unresponsiveness of authors
represent a major issue that should be considered by editors and journals when publishing
future studies.

In order to address this issue in our study, we utilized the WebPlotDigitizer appli-
cation to extract the necessary data. While this approach has been successfully used in
previous studies, it is important to recognize that the accuracy of the obtained data might
be somewhat inferior to that of the original source material [61].

In conclusion, given the current ambiguous state of available data, there is a significant
need for further methodologically rigorous investigations such as randomized controlled
trials to investigate the causality between omega-3 supplementation and potential beneficial
effects on the postoperative inflammatory response. These investigations should compare
omega-3 administration to other supplementations, as well as to the conventional practice
that does not involve supplementation. The establishment of optimal dosing regimens with
the optimal EPA/DHA ratio, route of administration, timing of initiation, and duration
of therapy will require thorough comparative studies to determine the most beneficial
supplementation protocol. Potentially, the measurement of EPA/AA ratio may play a role
in such an investigation. In this analysis, it would be highly interesting to incorporate
additional inflammatory markers such as TNF alpha, Interleukin-1, and Procalcitonin as
well as clinical parameters such as duration of hospital stay, incidence of surgical site
infection, and postoperative bleeding.

Comparative studies would also be important to elucidate the optimal content and
timing for omega-3 supplementation. Such studies should include a cohort that receives
only preoperative supplementation, a second cohort that begins supplementation preop-
eratively and continues the treatment postoperatively, and a third cohort that initiates
supplementation postoperatively. Such a study design may provide vital insights into
the effects of this supplementation, ultimately facilitating the identification of the most
beneficial timing to optimize the impact on the postoperative inflammatory response.
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