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Abstract: Life expectancy is increasing and so is the prevalence of age‐related non‐communicable 24 
diseases (NCDs). Consequently, older people and patients present with multi‐morbidities and more 25 
complex needs, putting significant pressure on healthcare systems. Effective nutrition interventions 26 
would  be  an  important  tool  to  address  patient  needs,  improve  clinical  outcomes  and  reduce 27 
healthcare costs. Inflammation plays a central role  in NCDs, so targeting it is relevant to disease 28 
prevention  and  treatment.  The  long‐chain  omega‐3  polyunsaturated  fatty  acids  (omega‐3 29 
LCPUFAs) docosahexaenoic  acid  (DHA) and  eicosapentaenoic acid  (EPA)  are known  to  reduce 30 
inflammation and promote its resolution, suggesting a beneficial role in various therapeutic areas. 31 
An  expert  group  reviewed  the  data  on  omega‐3  LCPUFAs  in  specific  patient  populations  and 32 
medical conditions. Evidence  for benefits  in cognitive health, age‐ and disease‐related decline  in 33 
muscle mass, cancer treatment, surgical patients and critical illness was identified. Use of DHA and 34 
EPA in some conditions is already included in some relevant guidelines. However, it is important 35 
to  note  that data  on  the  effects  of  omega‐3 LCPUFAs  are  still  inconsistent  in many  areas  (e.g. 36 
cognitive decline) due to a range of factors that vary amongst the trials performed to date; these 37 
factors  include dose, timing and duration; baseline omega‐3 LCPUFA status; and intake of other 38 
nutrients. Well‐designed intervention studies are required to optimize the effects of DHA and EPA 39 
in specific patient populations and to develop more personalized strategies for their use. 40 
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3  polyunsaturated  fatty  acids;  Inflammation;  Alzheimer’s  disease;  Immune  nutrition;  Frailty; 42 
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Life expectancy is increasing globally [1] and the prevalence of age‐ and lifestyle‐related non‐46 
communicable diseases (NCDs), such as cancer, heart disease, respiratory disease, type‐2 diabetes, 47 
obesity, chronic kidney disease and dementia is rising [2, 3]. This has  led patients to present with 48 
multiple  co‐morbidities  [4,  5]  creating more  complex needs  (e.g. need  for multiple medications), 49 
putting significant pressure on healthcare and social systems. Undernutrition and overnutrition can 50 
both seriously impact an individual’s risk for developing an NCD [2, 3]. There is therefore a growing 51 
demand  for  appropriate  nutrition  interventions  and  targeted medical  nutrition  supplements  or 52 
formulas  to address patient needs,  improve outcomes and help  to  reduce  the costs of healthcare. 53 
Inflammation  is considered  to play a central role  in age‐ and  lifestyle‐related NCDs [6],  in  loss of 54 
muscle mass and strength (sarcopenia) in frailty and cancer [7‐9], in the response to surgery and in 55 
critical illness [10]. Hence, targeting inflammation is thought to be appropriate to disease prevention 56 
and  treatment. The  long  chain omega‐3 polyunsaturated  fatty acids  (LCPUFAs) docosahexaenoic 57 
acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA) are known to have roles in supporting human health 58 
[11],  with  one  of  their  primary  actions  being  to  reduce  inflammation  [12‐14]  and  promote  its 59 
resolution  [14‐17]. This  suggests  a broad  role  for DHA  and EPA  in prevention  and  treatment of 60 
disease  including,  but  not  restricted  to,  specific  therapeutic  areas  such  as  age‐related decline  in 61 
muscle mass, oncology, perioperative care and cognitive health. 62 

Humans, like all mammals, cannot synthesize the essential omega‐3 fatty acid ‐linolenic acid. 63 
Furthermore, endogenous synthesis of EPA and DHA  from ‐linolenic acid  is described as being 64 
poor in most humans [18] and is influenced by a range of factors such as age, sex, genetics and disease 65 
[18]. Therefore, preformed EPA and DHA must be obtained from the diet or supplements. It is now 66 
generally accepted that an intake of at least 250 mg EPA and DHA per day is required for optimal 67 
nutrition [19‐22], although the exact intake required for specific populations or health conditions is 68 
not known and in many cases is likely to be in excess of this suggested minimum intake. 69 

Blood levels of EPA and DHA are highly related to intakes [23]. Global mapping indicated low 70 
or even very low blood  levels of omega‐3 LCPUFAs (i.e., DHA and EPA) in a  large proportion of 71 
people for whom data were available [24], suggesting low intakes in those populations. Reliance on 72 
endogenous synthesis of EPA and DHA is challenged by the low activity of this pathway [18] which 73 
is further impaired in conditions such as insulin resistance [25]. Therefore, the benefits of DHA and 74 
EPA might be particularly pronounced in those population groups with insulin resistance or other 75 
features that limit endogenous synthesis. The anti‐inflammatory and inflammation resolving effects 76 
of DHA and EPA have been shown  to be relevant  to  improved clinical outcomes  in a number of 77 
specific therapeutic areas [12‐17, 26]. Furthermore, evidence suggests that DHA and EPA support 78 
independence in the older population, improving quality of life and significantly lowering healthcare 79 
costs [27]. Moreover, they appear to be crucial for a well‐functioning immune system [28] and play 80 
an essential role in the maintenance of muscle mass and function [29], both important considerations 81 
for older people. 82 

Adequate supply with DHA and EPA should therefore be seen as a critical component of both 83 
the prevention and treatment of many, but particularly age‐related, conditions. This review aims to 84 
summarize  the  available  evidence  for DHA  and EPA  to promote healthy  aging  and  to  improve 85 
prognosis in a selection of medical conditions as discussed at an expert group meeting in September 86 
2019. 87 

2. The relevance of mechanisms of action of DHA and EPA   88 

DHA  and  EPA  appear  to  act  via  overlapping,  as  well  as  distinct,  mechanisms  of  action, 89 
modifying cellular function to benefit overall health and wellbeing, as well as to reduce the risk and 90 
severity  of  disease;  these mechanisms  are  discussed  in  detail  elsewhere  [11,  30,  31].  It  is  their 91 
membrane‐mediated mechanisms  that are most well established and understood  [32‐35] and  it  is 92 
considered that through alterations at the membrane level in different cell and tissue types, DHA and 93 
EPA play an  important role  in cell signaling, gene expression and  lipid mediator production [36]. 94 
These  mechanisms  are  quite  well  explored  in  the  context  of  omega‐3  LCPUFA  regulation  of 95 
inflammatory processes, as described in detail elsewhere [12‐14] (Figure 1). For example, increased 96 
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intake  of  EPA  and DHA  results  in  enhanced  appearance  of  those  fatty  acids  in  the membrane 97 
phospholipids of cells involved in inflammation (see [12‐14] for references). This has multiple effects. 98 
Firstly,  cell membranes become more  fluid, affecting  the behavior of  several membrane proteins, 99 
including their aggregation into signaling platforms, so‐called lipid rafts (see [12‐14] for references). 100 
As a result transmission of inflammatory signals within cells, for example from lipopolysaccharide 101 
or  saturated  fatty  acids,  becomes  blunted,  resulting  in  reduced  activation  of  pro‐inflammatory 102 
transcription factors like nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NFB) (see [12-14] 103 
for references). Such  transcription  factors  control  expression  of  genes  encoding many  cytokines, 104 
chemokines,  adhesion molecules,  inflammatory  enzymes  (e.g.  cyclooxygenase‐2)  and  proteases. 105 
Thus, through these effects initiated at the cell membrane level, LC n‐3 PUFAs can affect multiple 106 
inflammatory mediators and their anti‐inflammatory actions could be wide‐ranging as a result. The 107 
second effect of increased EPA and DHA in the membranes of inflammatory cells is that they partially 108 
replace  the n‐6 PUFA arachidonic  acid  (see  [12‐14]  for  references). Arachidonic acid  is  the usual 109 
substrate  for cyclooxygenase,  lipoxygenase and cytochrome P450 enzymes producing eicosanoids 110 
[37,  38];  these  eicosanoids  (e.g.  prostaglandin  E2,  leukotriene  B4)  are  recognized  mediators  of 111 
inflammation  [38]. Therefore,  through  the EPA‐ and DHA‐mediated decrease  in arachidonic acid 112 
availability production of these  inflammatory eicosanoids is decreased (see [12‐14] for references). 113 
The third effect of increased EPA and DHA in the membranes of inflammatory cells is that they can 114 
be released upon cellular activation. The “free” EPA and DHA can then have  further actions. For 115 
example, they can act as ligands and activators for anti‐inflammatory transcription factors such as 116 
peroxisome proliferator activated receptors (see [12‐14] for references) and they can act as substrates 117 
for synthesis of eicosanoid and docosanoid lipid mediators. Eicosanoids formed from EPA such as 118 
prostaglandin E3 and leukotriene B5 often have only weak pro‐inflammatory activity (see [12‐14] for 119 
references).  However,  probably  more  importantly,  both  DHA  and  EPA  are  substrates  for  the 120 
synthesis of highly active  lipid mediators  important  in  the  resolution of  inflammatory processes, 121 
including resolvins, protectins and maresins [16, 17]. Together, these mediators have been termed 122 
specialized pro‐resolving mediators, and  they have been shown  in many cell culture and animal‐123 
based  models  to  terminate  inflammatory  processes  by  decreasing  cellular  activation  and  the 124 
production of inflammatory cytokines, chemokines, adhesion molecules, proteases and enzymes (see 125 
[16, 17] for references). 126 

 127 
Figure  1. Overview  of  the  key  anti‐inflammatory  actions  of  EPA  and DHA. DHA, 128 
docosahexaenoic acid; EPA, eicosapentaenoic acid; NFB, nuclear factor kappa‐light‐129 
chain‐enhancer of activated B cells; PPAR, peroxisome proliferator activated receptor; 130 
TLR, toll‐like receptor. Reproduced from Ref. [14]. 131 
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The foregoing discussion has emphasized the importance of the incorporation of DHA and EPA into 132 
cell membranes in order to elicit their anti‐inflammatory and inflammation resolving actions. In this 133 
regard,  it  is  important  to  recognize  that  the  incorporation of DHA and EPA  into  the membrane 134 
phospholipids of cells involved in inflammatory responses, and into other cells and tissues such as 135 
skeletal muscle, is dose‐dependently related to their intake (see [12‐14] for references). It is possible 136 
that the membrane changes induced by low intakes of DHA and EPA are insufficient to significantly 137 
alter cell and tissue function and therefore no biological or clinical impact would be observed. Thus, 138 
the dose of DHA and EPA used in human studies is likely to be important in terms of determining 139 
the effect seen and too low a dose could result in the absence of an effect.     140 

3. Omega‐3 LCPUFAs and cognitive decline and dementia 141 

With  the  increasingly  aging  populations,  cognitive  decline  has  become  a  growing  public  health 142 
concern: the number of persons living with dementia is expected to nearly double every 20 years [39]. 143 
Increasing evidence  indicates  that poor status of essential nutrients such as omega‐3 LCPUFAs  is 144 
associated with increased risk of cognitive decline and of developing Alzheimer’s disease [40]. DHA 145 
is  a major  fatty  acid  in membrane phospholipids  in  the grey matter  of  the  brain  and makes up 146 
approximately 25% of total fatty acids in the human cerebral cortex and 50% of all polyunsaturated 147 
fatty acids in the central nervous system [34, 41‐43]. Brain DHA levels decrease with adult age [44] 148 
and seem to be particularly low among Alzheimer patients [45]. It is conceivable that low brain DHA 149 
contributes to the decrease in cognitive functions observed with advancing age in general and to a 150 
greater degree in dementia [43, 46]. The link between low omega‐3 LCPUFA status and the risk of 151 
cognitive decline is supported by the observation that a higher proportion of total omega‐3 LCPUFAs 152 
in the membranes of erythrocytes, considered to be a marker of both intake and status of these fatty 153 
acids, was associated with a reduced risk of developing cognitive decline  in a French cohort [47]. 154 
Assessment of  individuals with Alzheimer’s disease showed  lower omega‐3 LCPUFA  intakes and 155 
plasma phosphatidylcholine levels compared to healthy controls, but the study design did not allow 156 
to  draw  conclusions  on  causality  [48].  Higher  DHA  in  plasma  phosphatidylcholine  was  also 157 
associated with a 47% reduction in the risk of developing all‐cause dementia (RR = 0.53, 95%CI 0.29–158 
0.97; P = 0.04) and a 39% reduction in risk of Alzheimer’s disease (RR = 0.61, 95%CI 0.31–1.18; P = 0.14) 159 
in a cohort from the Framingham Heart Study [49]. The study also showed that higher dietary DHA 160 
intake was associated with a non‐significantly  lower  risk of developing dementia  in general and 161 
Alzheimer’s disease in particular (upper quartile versus lower 3 quartiles: RR 0.56, 95% CI 0.23 to 162 
1.40; P = 0.22 and RR 0.63, 95% CI 0.23 to 1.72 P = 0.37) [49]. Alzheimer patients were found to have 163 
lower DHA  levels  in  their brains and cerebrospinal fluid compared  to cognitively healthy elderly 164 
controls [50]. Fish is an important dietary source of DHA and EPA and observational studies have 165 
assessed the association of fish consumption with cognitive health. Some of these studies show an 166 
inverse association with dementia risk [51‐53] or a trend for such an association [54]. However, this 167 
association is not consistently seen [55, 56]. A meta‐analysis of observational studies showed that an 168 
additional serving of fish per week had a significant inverse association with the risk of dementia (RR 169 
0.95, 95% CI: 0.90 to 0.99, P = 0.042) and Alzheimer’s disease (RR 0.93, 95% CI 0.90 to 0.95, P =0.003) 170 
[57]. Similarly, DHA intake was inversely associated with risk of dementia (RR 0.86, 95% CI 0.76 to 171 
0.96, P < 0.001) and Alzheimer’s disease (RR 0.63, 95% CI 0.51 to 0.76, P < 0.001) [57]. A meta‐analysis 172 
of observational studies showed a positive association of DHA intake or plasma levels with memory 173 
in adults in general [58]. 174 

The  observational  studies  described  above  cannot  establish  a  causal  link  and  therefore 175 
intervention  trials  with  omega‐3  LCPUFAs  are  important  to  verify  that  these  fatty  acids  can 176 
beneficially modify cognitive decline. Findings from such intervention trials with omega‐3 LCPUFAs 177 
are not consistent [59]. However, there are relatively few trials and these differ in the dose of DHA 178 
and EPA and  type of placebo used,  the duration of supplementation, sample size,  the severity of 179 
cognitive decline at baseline as well as the omega‐3 LCPUFA status of the participants (where this 180 
was even assessed) and the cognitive outcomes/tests used. Supplementation with omega‐3 LCPUFAs 181 
had a small effect on memory [60] and executive function [61] in non‐demented older people. A meta‐182 
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analysis of 3 randomized, placebo‐controlled trials with omega‐3 LCPUFA supplements found no 183 
effect on  severity of dementia, quality of  life or mental health  in patients with mild or moderate 184 
Alzheimer’s disease over 6, 12 and 18 months [62]. Intake of 600 mg EPA and 625 mg DHA per day 185 
for 4 months showed no effect on cognition or mood in 19 individuals with Alzheimer’s disease [48, 186 
63]. However, this was a very small study and it has also been suggested that olive oil, which was 187 
used as placebo, may have a protective effect for Alzheimer’s disease [64] and might therefore have 188 
masked  the  effect  of  the  supplementation  with  omega‐3  LCPUFAs.  Similarly,  an  intervention 189 
comparing 200 mg EPA plus 500 mg DHA daily for 24 months compared to olive oil did not find an 190 
effect on the California Verbal Learning Test in cognitively healthy older adults (mean age 75 years) 191 
[65]. Daily supplementation with 1700 mg DHA and 600 mg EPA for 6 months did not affect the Mini‐192 
Mental  State Examination  (MMSE)  score  in  acetylcholine  esterase  inhibitor  treated patients with 193 
Alzheimer’s disease compared to a placebo [66]. However, the intervention had a significant effect 194 
on cognitive functioning measured with the Alzheimer’s Disease Assessment scores as well as the 195 
sub‐items, and a correlation was  found with  the  increase  in plasma omega‐3 LCPUFAs  [67]. This 196 
suggests  that  the  effect of omega‐3 LCPUFAs depends on  the  specific  aspect of  cognitive health 197 
assessed. Moreover, subgroup analysis showed a benefit of omega‐3 LCPUFAs  in  the group with 198 
very mild cognitive decline (MMSE score >27) at baseline [66]. This is in line with the results from 199 
other trials indicating that interventions with DHA and EPA are less likely to have a beneficial effect 200 
on individuals experiencing dementia that has progressed beyond the mild stage [57, 68‐71]. A recent 201 
systematic  review  also  reached  the  conclusion  that  the most  beneficial  effect  of  EPA  and DHA 202 
supplementation in Alzheimer patients can be expected in the early stage of the disease [72]. 203 

While individuals with mild cognitive decline are a promising target group, it might make sense 204 
to start the intervention even earlier, in older individuals with subjective cognitive decline [73]. It has 205 
been shown  that supplementation  in healthy older people has a beneficial effect on white matter 206 
microstructural  integrity,  grey  matter  volume  in  specific  brain  areas  and  vascular  parameters 207 
accompanied by improved executive function [61]. This indicates that there might be a potential for 208 
preventive uses of omega‐3 LCPUFAs to maintain cognitive health in older people. However, such 209 
an effect is difficult to show as the decrease over time in the placebo group will likely be too small to 210 
show a significant difference between the groups as seen in a supplementation trial in cognitively 211 
healthy older people [74]. Therefore, careful selection of the study population is required to find the 212 
window  of  opportunity  during  which  the  disease  has  not  progressed  too  far,  but  is  already 213 
accelerating  at  a  sufficient  speed  to  be  able  to  detect  a  difference  in  the  decline  between  the 214 
intervention and the placebo groups. 215 

The  Multidomain  Alzheimer  Preventive  Trial  (MAPT)  assessed  whether  a  multimodal 216 
intervention  consisting  of  nutritional  counseling,  physical  exercise  and  cognitive  stimulation,  in 217 
combination with DHA and EPA is effective in slowing cognitive decline in older at‐risk adults [75]. 218 
Three years supplementation with 800 mg DHA and 225 mg EPA showed no significant effect on 219 
cognitive decline  in older people with memory complaints  [76]. However,  in a subgroup analysis 220 
only including individuals with low omega‐3 LCPUFA status at baseline, the supplementation had a 221 
beneficial effect on cognition [77]. This indicates that people with low intakes or status of DHA and 222 
EPA should be targeted with such interventions as they may be more likely to experience the greatest 223 
benefit. Not surprisingly, the dose of DHA and EPA provided in the intervention group also plays 224 
an important role and doses below 1000 mg have not had a major effect on cognitive health in older 225 
people with some degree of cognitive decline [59].   226 

Several  trials  investigating  the effect of omega‐3 LCPUFAs on cognitive outcomes,  including 227 
decline, have been relatively short, perhaps  too short  to significantly affect  these outcomes.  It has 228 
even been suggested that the three years of supplementation evaluated in the MAPT might have been 229 
too short  [78]. As neurodegeneration develops over a considerable  time,  longer‐term  intervention 230 
might be required for a benefit to manifest. A systematic review and meta‐analysis of available data 231 
from animal studies suggest >10% of average total lifespan interventions had significant effects on 232 
cognitive function, neuronal loss and the amount of amyloid‐beta deposits in the brain [79], which is 233 
considerably longer than the interventions in humans performed to date.   234 
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In addition to omega‐3 LCPUFA dose, study duration and the rate of cognitive decline, other 235 
factors may also be relevant to whether an effect of these fatty acids is seen. These include the status 236 
of other nutrients and an individual’s genotype. A re‐analysis of the patients assessed in the OmegAD 237 
trial  [65,  66]  found  that  those with  low  blood  homocysteine,  indicating  good  B  vitamin  status, 238 
benefitted cognitively and clinically from the combined DHA and EPA treatment, whereas those with 239 
high homocysteine did not  [80]. Similarly,  it had been  shown  that  those older people with mild 240 
cognitive impairment who had the highest levels of plasma omega‐3 LCPUFAs benefited most from 241 
supplementation with B vitamins  [81, 82].  In addition, adequate  intake and status of antioxidants 242 
might be required for an optimal effect of DHA and EPA on cognitive health [83]. 243 

It has been well established that apolipoprotein E (ApoE) is a very important genetic risk factor 244 
for  age‐dependent  chronic  diseases,  including  Alzheimer’s  disease  [84],  but  not  all  trials  have 245 
controlled for this. Due to two major polymorphisms on the encoding exon 4 of this gene, three major 246 
protein  isoforms, ApoE  ε2, ApoE  ε3  and ApoE  ε4,  exist  [85].  Clinical  and  preclinical  evidence 247 
suggests that carriers of ApoE ε4 are at a higher risk of low omega‐3 LCPUFA status [86]. Moreover, 248 
it has been shown that homozygous carriers of the ApoE ε4 allele have a more than 10‐fold increased 249 
risk of developing Alzheimer’s disease, possibly due  to  increased cholesterol  levels, altered brain 250 
development early in life [84] or increased oxidative brain damage [87]. A meta‐regression by Zhang 251 
et al. [57] showed that stratification by ApoE ε4 genotype had a significant effect on the association 252 
between DHA, but not EPA, intake and cognitive impairment. Another analysis found a beneficial 253 
effect of omega‐3 LCPUFA supplementation on the progression of cognitive decline at an early stage 254 
in those with the ApoE ε4 genotype [59]. Thus, individual’s with certain genotypes may benefit more 255 
from omega‐3 LCPUFAs than those with other genotypes. 256 

In summary, there is good evidence from observational studies for an association between DHA 257 
and slower cognitive decline or reduced risk of Alzheimer’s disease. Intervention trials are less clear, 258 
but there is some evidence that DHA and EPA can prevent or slow cognitive decline, particularly in 259 
the early stages. The inconsistent findings from trials likely relate to a number of factors including 260 
dose, duration and  timing of  the  intervention, stage and  rate of cognitive decline, status of other 261 
relevant nutrients (e.g. B vitamins) and genotype.   262 

4. Omega‐3 LCPUFAs and sarcopenia and frailty in older people 263 

With  increasing  age,  achieving  adequate  intake  of  energy  and  essential  nutrients  becomes 264 
challenging due to alterations to appetite (anorexia of aging) and gastrointestinal physiology [88, 89]. 265 
In addition, aging can affect dentition, gum and mouth disease and swallowing so reducing food 266 
intake. Cognitive decline, systemic disease and use of some medications can also impact food intake. 267 
Reduced mobility, increased isolation and limited finances can limit access to food in older people. 268 
As  a  consequence  of  these  factors, malnutrition  (i.e.  undernutrition),  frailty  and  sarcopenia  are 269 
common and frequently overlapping conditions in older people [90‐92]. Malnutrition is defined by 270 
ESPEN as “a state resulting from lack of intake or uptake of nutrition that leads to altered body composition 271 
(decreased fat free mass) and body cell mass leading to diminished physical and mental function and impaired 272 
clinical  outcome  from  disease“  [93].  Inflammation  is  an  important  contributor  to  the  outcome  of 273 
malnutrition.  ESPEN  recognizes  disease‐related  malnutrition  with  inflammation  as  “a  catabolic 274 
condition characterized by an inflammatory response, including anorexia and tissue breakdown, elicited by an 275 
underlying disease” [93]. Frailty is a state of vulnerability with limited reserve capacity in major organ 276 
systems; it involves weight loss, fatigue, low physical activity, slowness and weakness [94]. Frailty is 277 
associated with a higher risk of adverse outcomes such as falls, fractures, hospitalization, disability 278 
[94‐96]. In older inpatients, frailty was found to be a risk factor for increased length of hospital stay 279 
and mortality [97, 98] as well as postoperative complications [99]. Moreover, frail patients were more 280 
likely  to be discharged  into care homes after hospitalization  [99]. A decrease  in muscle mass was 281 
found  to  be  a  strong  predictor  of  prognosis  in  hospitalized  older  people  [97].  Sarcopenia  is 282 
characterized by the progressive and generalized loss of skeletal muscle mass, strength and function 283 
with a consequent increased risk of adverse outcomes; the European Working Group on Sarcopenia 284 
in Older People defines sarcopenia as “a progressive and generalized skeletal muscle disorder that involves 285 
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the accelerated  loss of muscle mass and  function”  [100]. Sarcopenia  is often part of  the aging process 286 
preceding  the onset of  frailty. Age‐related  chronic  low‐grade  inflammation may be an  important 287 
contributor to sarcopenia [6, 88, 93]. Sarcopenia seems to increase the likelihood of adverse outcomes 288 
such  as disability, poor quality of  life and death  [101‐103]. Both muscle mass and  strength were 289 
predictive for difficulties in performing activities of daily living after discharge from hospital [104]. 290 
Sarcopenia and particularly sarcopenic obesity, i.e. low muscle mass in association with greater fat 291 
mass, have been linked to poorer prognosis, including survival, for a range of cancers [105‐109]. 292 

Pro‐inflammatory cytokines have been  linked to muscle wasting [110], and consequently, the 293 
anti‐inflammatory effects of omega‐3 LCPUFAs may be beneficial to prevent the loss of muscle mass 294 
and strength associated with aging, sarcopenia and  frailty. Furthermore, omega‐3 LCPUFAs may 295 
themselves modulate muscle protein  synthesis, promoting muscle  strength and  function  [27, 29], 296 
likely  as  a  result  of  their  incorporation  into membrane  phospholipids  of  the  sarcolemma  and 297 
intracellular organelles [29]. Maintenance of, or an increase in muscle mass and function seems to be 298 
key for healthy aging [111, 112], and also in recovery after surgery or during an intensive care unit 299 
(ICU)  stay  [113]. Long‐term  supplementation with DHA and EPA  in older people  is  therefore of 300 
increasing  interest as the medical community  looks for safe and affordable ways to slow physical 301 
disability  and  improve  quality  of  life  in  older  individuals.  Results  from  cross‐sectional  and 302 
longitudinal observational studies demonstrate that low plasma DHA and EPA levels are associated 303 
with poorer physical performance in older adults [29].   304 

Daily supplementation with 1500 mg/d DHA and 1860 mg/d EPA for 6 months in healthy older 305 
men and women  increased  thigh muscle volume  (3.6%, 95% CI 0.2%  to 7.0%, P < 0.05), handgrip 306 
strength (2.3 kg, 95% CI 0.8 to 3.7 kg, P < 0.05) and one‐repetition muscle strength (4.0%, 95% CI 0.8% 307 
to 7.3%, P < 0.05) and showed a trend towards increased average isokinetic power (5.6%, 95% CI ‐308 
0.6% to 11.7%, P = 0.075) compared to a control group [114]. The intervention had no significant effect 309 
on body weight, total‐body fat mass or the intermuscular fat content and raised no safety concerns 310 
[114]. In post‐menopausal women aged > 65 years, supplementation with 720 mg/d EPA and 40 mg/d 311 
DHA for 6 months showed a positive effect on walking speed compared to the placebo group (3.0 ± 312 
16 % vs. ‐3.5 ± 14 %, P = 0.038) [115]. Supplementation for 12 weeks with 1000 mg/d DHA and 2000 313 
mg/d EPA in women aged 60 to 76 years resulted in a significant increase in lean body mass, increased 314 
resting metabolic rate and fat oxidation as well as decreasing time‐to‐get‐up‐and‐go as a functional 315 
capacity measure [116]. However, 12 weeks supplementation with 440 mg /d DHA and 660 mg /d 316 
EPA had no effect on muscle mass or handgrip strength in community‐dwelling older people (mean 317 
age 74.6 ± 8.0 years) [117]. In another study, 800 mg/d DHA and 225 mg/d EPA in combination with 318 
physical exercise, cognitive training and nutritional counseling had no effect on different measures 319 
of muscle strength in older people [118]. Based on the evidence from these trials, doses of 3000 mg/d 320 
of DHA plus EPA or more (with preferably more than 800 mg/d EPA) may be required for positive 321 
effects on physical performance in older adults [114, 116] as lower doses have not had no effect [117, 322 
118]. Furthermore, the optimal ratio between DHA and EPA is not known and may differ between 323 
specific indications as different body compartments require distinct levels of omega‐3 LCPUFAs (e.g. 324 
the brain is rich in DHA and poor in EPA). The scarcity of data from interventional studies [27] has 325 
prevented  the development of  strong  recommendations on  the use of omega‐3 LCPUFAs  in  the 326 
prevention  of  sarcopenia  so  far. More  randomized  controlled  trials, with different duration  and 327 
doses, are needed to establish their effect on maintaining muscle mass in the elderly and to decrease 328 
the risk of sarcopenia and the related adverse effects on health and well‐being, including the onset of 329 
frailty. 330 

5. Omega‐3 LCPUFAs for nutritional care of cancer patients 331 

5.1 Omega‐3 LCPUFAs and cancer cachexia 332 
Cancer is a major public health concern and the disease and its treatment are associated with 333 

decreased quality of  life and significant economic burden due  to high healthcare cost and  loss of 334 
productivity. Increasing cancer incidence is due to several factors, including population growth and 335 
aging, as well as  lifestyle and socio‐economic factors. Various dietary behaviors are thought to be 336 



Nutrients 2020, 12, x FOR PEER REVIEW  8  of  25 

 

involved in the pathogenesis and progression of some cancers and they play a crucial role in tumor 337 
growth and spreading [119]. Two ways by which diet could exert effects in patients with cancer: are 338 
by enhancing anticancer  therapies, mitigating  their  side effects and by  favoring  the  resolution of 339 
paraneoplastic  syndromes,  which  in  turn  impact  on  outcome.  Paraneoplastic  syndromes  are 340 
disorders  triggered by an altered  immune system response  to new or abnormal growth of  tissue. 341 
Cancer  cachexia  is  the most  frequent  paraneoplastic  syndrome  in  individuals with  cancer  [120]. 342 
Cachexia is a form of disease‐related malnutrition with inflammation [93, 121], and involves reduced 343 
appetite, altered utilization of nutrients, increased mobilization of amino acids and muscle protein 344 
turnover,  loss of adipose  tissue and  infiltration of  skeletal muscle with adipose  tissue  [122]. Left 345 
untreated, cachexia can progress in severity and contribute to the negative outcomes experienced by 346 
cancer patients,  including mortality  [123]. An  international  consensus  of  clinical  experts defined 347 
cancer cachexia as “a multifactorial syndrome defined by an ongoing loss of skeletal muscle mass (with or 348 
without  loss  of  fat mass)  that  cannot  be  fully  reversed  by  conventional  nutritional  support  and  leads  to 349 
progressive  functional  impairment”  [124].  The  importance  of  systemic  inflammatory  responses  in 350 
cachexia  is  increasingly  recognized,  and  it  has  been  proposed  to  include  this  component  in  the 351 
definition of cancer cachexia [123, 125]. Further supporting the causative role of inflammation in the 352 
pathogenesis  and  clinical  features  of  cancer  cachexia,  it  has  been  recently demonstrated  that  an 353 
elevation  of  the  neutrophil‐to‐lymphocyte  ratio,  a  simple  and  reliable  marker  of  systemic 354 
inflammation, associates with greater weight  loss and  cachexia  in patients with advanced cancer 355 
[126]. 356 

It has been proposed that current malnutrition rates in cancer patients are comparable to those 357 
>30 years ago, but they are less apparent as the BMI is often normal or even high, despite prevalence 358 
rates of cachexia and sarcopenia of 30% and 17 to 19%, respectively [122]. It is estimated that cancer 359 
cachexia affects around 50% to 80% of cancer patients and is responsible for approximately 20% of 360 
deaths in cancer patients [127, 128]. Low muscle mass has a negative effect on treatment prognosis, 361 
resulting in reduced likelihood to complete at least three treatment cycles, more side effects and a 362 
lower chance of progression‐free survival [129, 130]. Moreover, it has a negative impact on toxicity of 363 
cancer treatment [131‐134] and tumor progression during chemotherapy [133] and causes marked 364 
distress to patients and their families [135]. Still, it remains underdiagnosed and is often not treated 365 
properly as pharmacological therapies mostly fail to improve the condition significantly [136]. 366 

A review of available clinical trials showed that weight loss often starts very early in the disease 367 
progression, potentially even before the cancer itself is diagnosed [137]. The precise mechanisms are 368 
poorly understood, but chronic systemic inflammation seems to play a crucial role in most patients 369 
[123]. Inflammation is recognized as a hallmark feature of cancer development and progression [138] 370 
and targeting cancer‐related inflammation at the local tumor microenvironment as well as in systemic 371 
circulation has the potential to favorably affect patient outcomes [139]. Optimal therapy should take 372 
into account the progression of the condition from pre‐cachexia to cachexia and eventually refractory 373 
cachexia [140], and would ideally involve a multimodal approach including nutritional interventions 374 
targeting  inflammation and reduced  food  intake as well as decreased physical  function  [126, 141, 375 
142]. 376 

Given their ability to mitigate inflammation, DHA and EPA interventions in cancer patients have 377 
received  increasing  attention  and  the  mechanisms  are  reviewed  elsewhere  [143‐146].  There  is 378 
evidence  that DHA and EPA modulate  the  inflammatory  response, measured as  cytokines or C‐379 
reactive protein, and affect resting energy expenditure in cancer patients [147‐152]. These findings 380 
are  relevant,  as  increased  levels  of  inflammation  in  cancer  patients  induce  changes  in 381 
pharmacokinetics of some anti‐cancer drugs, resulting in slower clearance and increased treatment‐382 
related  toxicities  [139].  It has further been suggested  that omega‐3 LCPUFAs might play a role  in 383 
mitigating  the  negative  effect  of  disease  as well  as  its  treatment  on  gut  health  and microbiota 384 
composition [145]. In addition, observations of decreasing plasma levels indicate a depletion of EPA 385 
and DHA in cancer patients [153]. However, the effects of omega‐3 LCPUFAs on nutritional status or 386 
meaningful clinical outcomes, such as quality of life, survival rates and treatment toxicity, are less 387 
well documented. Based on evidence from different systematic reviews [143, 154‐157], the ESPEN 388 
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guidelines  for  nutrition  in  cancer  patients  state  “in  patients  with  advanced  cancer  undergoing 389 
chemotherapy and at risk of weight loss or malnourished, we suggest to use supplementation with long‐chain 390 
omega‐3 fatty acids or fish oil to stabilize or improve appetite, food intake, lean body mass and body weight” 391 
but the recommendation is graded as weak and the level of evidence as low [158]. A sub‐group meta‐392 
analysis  found  a  significant  effect  of  high‐protein,  omega‐3  LCPUFA‐enriched  oral  nutritional 393 
supplements (ONS) when compared with isocaloric controls on body weight (+1.89 kg, 95% CI 0.51 394 
to 3.27, P = 0.02)  in cancer patients undergoing chemotherapy  [159]. Two of  the  included studies 395 
reported an effect on muscle mass: supplementation with an omega‐3 LCPUFA‐enriched ONS (1000 396 
mg/ d DHA and 2200 mg/ d EPA) resulted in a decrease in the loss of fat‐free mass after three and 397 
five weeks in patients with non‐small cell lung cancer (P = 0.02) [148], while an intervention with the 398 
same ONS resulted in a mean gain of 1.6 kg muscle mass in the intervention group versus a mean 399 
loss of 2 kg in controls (P = 0.01) [160]. A similar intervention resulted in an increase in skeletal muscle 400 
mass and lean body mass in cancer patients with omega‐3 LCPUFA‐enriched ONS (P = 0.0002, P < 401 
0.0001, respectively), while no change was seen in these parameters in the group that received the 402 
standard  ONS  (P  =  0.26,  P  =  0.19,  respectively)  [151].  Moreover,  there  are  indications  that 403 
supplementation with omega‐3 LCPUFAs in combination with high protein might have a beneficial 404 
effect on quality of life in cancer patients [159]. Importantly, omega‐3 LCPUFAs were shown to be 405 
safe and well tolerated by cancer patients [152, 158].   406 

In addition to their effect on lean mass in cancer patients, omega‐3 LCPUFAs have potential use 407 
as adjuvants to cancer therapy [143]. They are thought to affect tumor activity through a range of 408 
mechanisms [144]. A review of the evidence of omega‐3 LCPUFAs as an adjunct to chemotherapy 409 
found beneficial effects on tumor response to treatment, protection from therapy‐related toxicity and 410 
maintenance of quality of  life [145]. Further benefits of omega‐3 LCPUFA supplementation might 411 
include reduction in cancer‐related pain as well as a decrease in major depressive disorders, which 412 
are a frequent consequence of the stress and anxiety caused by a cancer diagnosis [161].   413 

The lack of consensus on the definition of cachexia has led to the inclusion of patients at different 414 
stages of  the  condition  into  studies, which  is  expected  to  affect  the outcomes  significantly  [141]. 415 
Inconsistent or negative outcomes in clinical trials, including those with omega‐3 LCPUFAs are often 416 
due  to  suboptimal  study design  regarding  the  selection of  endpoint  [137,  152] or due  to  lack of 417 
randomization or (placebo) control group [141]. Moreover, the duration and size of the trials may 418 
have been too low in many cases to detect a relevant impact [159]. The timing of the intervention will 419 
likely  also play  a  role,  as  a  recent  study only  showed  a benefit  if nutritional  interventions were 420 
initiated  before  chemotherapy  started  [162].  Considerable  heterogeneity  also  exists  in  the 421 
pharmacological  treatment  as  shown  in  a  recent  review  that  found  19 different  combinations  of 422 
chemotherapy used in seven studies on the effect of omega‐3 LCPUFAs in cancer patients [152]. 423 

Dose selection and compliance also play an important role as shown by Fearon et al. [163]. in a 424 
post‐hoc  analysis where  there was  a dose‐response  between  reported  intake  of  omega‐3 LCPFA‐425 
enriched ONS and  total  (r = 0.50, p <0.001) and  lean body mass  (r = 0.33, P = 0.036) as well as a 426 
correlation between plasma phospholipid EPA and change in total and lean body weight (r = 0.50, P 427 
< 0.001; r = 0.51, P = 0.001). This provides evidence that doses of 1000 mg/d DHA and 2200 mg/d 428 
EPA or even more are required for a significant effect on muscle mass. Others suggest the use of at 429 
least 2000 to 2500 mg/d DHA + EPA based on data from the available clinical trials on their use as 430 
adjuvants for chemotherapy [143, 152]. 431 

It is increasingly recognized that multimodal interventions are most promising for the therapy 432 
of cancer cachexia, yet most of the clinical evidence is derived from trials using only a single therapy 433 
[141]. In a small feasibility trial, a combination of an omega‐3 LCPUFA‐enriched ONS (1000 mg/d 434 
DHA and 2200 mg/d EPA), nutritional advice, 300 mg/d Celecoxib and exercise compared to standard 435 
of care resulted in a stabilization of body weight compared to weight loss in the control group [164]. 436 
The  subsequent phase  III  study on  this  intervention  is  still ongoing  [165]. Therefore,  studies  are 437 
needed  that  combine  nutrition,  including  DHA  and  EPA,  physical  exercise  as  well  as 438 
pharmacological interventions.   439 
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Studies highlighting cost‐effectiveness might also be helpful  in  increasing acceptance of such 440 
interventions given the potential benefit and the low cost of omega‐3 LCPUFA supplements. Due to 441 
the limited and inconclusive data available, many oncologists are yet to be convinced of the benefits 442 
that DHA and EPA have for cancer patients. Their interest in the mechanisms and possible therapies 443 
of cancer cachexia could be increased by the recent understanding that some mechanisms leading to 444 
cachexia are also  involved  in  the process of metastasis  [166].  If  confirmed  in  clinical  trials,  early 445 
intervention with omega‐3 LCPUFAs to prevent the development of cancer cachexia may also help 446 
to limit the spread of the tumor to distant organs. Epidemiological evidence indicates a benefit from 447 
supplementation with  omega‐3 LCPUFAs  throughout  the  clinical  journey  of  a  cancer  patient  as 448 
higher  intakes of  these  fatty acids  in patients diagnosed with  colorectal  cancer were  found  to be 449 
associated with reduced specific mortality [167‐169]. 450 

 451 
5.2  Omega‐3 LCPUFAs as components of immunonutrition for perioperative care in cancer patients 452 

Surgery leads to the release of stress hormones and inflammatory mediators proportional to the 453 
magnitude of the procedure, resulting in a metabolic imbalance towards increased catabolism [170, 454 
171]. While this serves to support tissue healing and the immune response, it favors the breakdown 455 
of muscle  protein.  This  can  be  detrimental  to  the  patient,  especially when  there  is  pre‐existing 456 
malnutrition, sarcopenia, cachexia, obesity and myosteatosis [170] or in the presence of low‐grade 457 
inflammation due to underlying conditions such as cancer or diabetes [172]. Malnutrition in surgical 458 
patients has been proposed as “a nutritional state in which nutrient intake does not match nutrient needs 459 
–  due  to  underlying  disease(s),  the  surgical  stress  response,  chronic  or  acute  inflammation,  intestinal 460 
malabsorption (e.g. diarrhea) and/or patient‐related  factors (e.g. socio‐economic status) –leading to  losses  in 461 
lean tissue and diminished function” [173]. Nutritional intervention can help reduce the stress of surgery, 462 
thereby preventing and treating catabolism and malnutrition [171]. This is thought to reduce the risk 463 
of complications, decrease the length of hospital stay and promote better functional recovery [170]. 464 
Considering  the poor general health  conditions of at‐risk  (e.g. many  cancer) patients, nutritional 465 
conditioning  (e.g.  in  the  context  of  prehabilitation)  may  prepare  individuals  for  an  Enhanced 466 
Recovery After Surgery  (ERAS) protocol  [174]. Optimal  timing  for  the  introduction of nutritional 467 
therapy depends on the type of surgery and the general health status of the patient and needs further 468 
investigation [175‐181]. 469 

Given their effect on inflammation mitigation, it is reasonable to expect a benefit of adding DHA 470 
and EPA to perioperative immunonutrition therapy. However, the evidence to support this is limited 471 
and most  studies  compared  an ONS  containing DHA  and  EPA  combined with  other  immune 472 
modulating nutrients (i.e. arginine and nucleotides with or without glutamine) with regular hospital 473 
diet rather than with a standard ONS. 474 

 475 
5.2.1   Pre‐operative immunonutrition in cancer patients 476 

A recent meta‐analysis focusing on patients with gastrointestinal cancer included 16 studies with 477 
1,387 patients, where the control group received either no supplements or an isonitrogenous standard 478 
ONS [182]. The preoperative administration of immunonutrition resulted in significantly decreased 479 
postoperative infectious complications in the combined studies (OR 0.52, 95% CI 0.38–0.71, P < 0.0001) 480 
as well as the studies with a standard ONS as a control (OR 0.49, 95% CI 0.28–0.85, P = 0.01). For 481 
length of hospital stay, significance was only reached in the combined studies (OR ‐1.57 days, 95% CI 482 
‐2.48 to ‐0.66, P < 0.0001) but there was a trend when compared to ONS (OR ‐1.06 days, 95% CI ‐2.76 483 
to 0.63, P = 0.22). No significant effect was seen on non‐infectious complications or mortality. Given 484 
their effect on post‐operative morbidity and length of stay, the current ESPEN guideline for surgical 485 
patients advises that standard ONS are given pre‐operatively to all malnourished cancer and other 486 
high‐risk patients undergoing major abdominal surgery [171]. 487 

 488 
5.2.2   Post‐ and peri‐operative immunonutrition in cancer patients 489 

The  evidence  is  somewhat  stronger  for  benefits  of  postoperative  than  for  preoperative 490 
immunonutrition [183], although the optimal timing for its introduction to patient treatment plans 491 
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still needs  further  investigation. The ESPEN  recommendation  is  that “peri‐ or at  least postoperative 492 
administration of specific formulae enriched with immunonutrients should be given in malnourished patients 493 
undergoing major cancer surgery” [171]. Based on the duration of supplementation in the trials with 494 
positive outcomes, immunonutrition containing DHA and EPA as well as arginine and nucleotides, 495 
should start five to seven days before surgery [171]. Similarly, the recommendations from the North 496 
American Surgical Nutrition Summit include five to seven days of pre‐operative immunonutrition 497 
including omega‐3 LCPUFAs, which should be continued well into the postoperative period [184]. It 498 
has even been suggested that the  ideal period for pre‐operative nutritional support  is seven to 10 499 
days ‐ or longer for severely malnourished patients ‐ in addition to postoperative nutritional support 500 
[185]. Patients who are severely compromised (e.g. due to cancer) should ideally receive preoperative 501 
nutrition support for more than 10 days [171]. Moreover, attenuation of the metabolic response to the 502 
stress of surgery through a range of measures including immunonutrition in the perioperative period 503 
is increasingly being recommended [184, 186] as the combination of different elements, rather than a 504 
single one of them, is thought to produce the optimal outcome for patients [187]. 505 

While many of  the  trials  in  this area did not  follow an ERAS program, adherence  to  such a 506 
protocol might further  increase the benefits of  immunonutrition. This  is supported from evidence 507 
from  a  multicenter  study  in  well‐nourished  cancer  patients  undergoing  colorectal  resection 508 
comparing peri‐operative use of an ONS with  immune‐nutrients compared to a standard ONS as 509 
part of a more comprehensive ERAS protocol [188]. Immunonutrition including omega‐3 LCPUFAs, 510 
for seven days pre‐ and five days post‐surgery was compared to a standard high caloric ONS, and 511 
led  to a decrease  in  the  total number of complications, primarily due  to a  reduction  in  infectious 512 
complications (23.8% vs. 10.7%, P = 0.0007) [188]. 513 

It is evident that DHA and EPA play a role in perioperative immunonutrition in cancer patients, 514 
but more well‐designed  trials  comparing  standard  to  specialized  (immunonutrition) ONS  could 515 
provide  clearer  evidence  for  their  use  and  confirm  the  optimal  timing. A  recent  survey  among 516 
gastrointestinal  and  oncologic  surgeons  in  the U.S.  showed  the  use  of  post‐operative  nutrition 517 
support was more common  than pre‐operative and the use of  immune‐nutrients was reported by 518 
approximately  25%  of  responders  (versus  approximately  80%  use  of  protein‐containing 519 
supplements) and lack of awareness was given as the major hurdle to a more widespread use [189]. 520 

 521 
6. Omega‐3 LCPUFAs in the nutritional management of critically ill patients 522 
 523 
6.1 Omega‐3 LCPUFAs in sepsis 524 

Sepsis  is  a  severe  clinical  syndrome  defined  as  “a  life‐threatening  organ  dysfunction  due  to  a 525 
dysregulated host  response  to  infection”  [190].  In  septic patients,  inflammatory  cytokines  trigger  the 526 
release of even more cytokines, culminating  in a  so‐called cytokine  storm  that will  in  turn cause 527 
damage to cells and organs [191]. The outcome can be multi‐organ failure and death. In addition to 528 
these hyperinflammatory processes, immune suppression also seems to play a role in sepsis and the 529 
balance  between  the  two  is  thought  to  vary depending  on  host‐, pathogen‐  and  therapy‐related 530 
factors  [192, 193]. The  factors  leading  to sepsis are still  incompletely understood and attempts  to 531 
dampen the cytokine storm activation or consequences have failed in clinical trials [191].   532 

A recent meta‐analysis found a lower risk for mortality in 234 patients with sepsis who received 533 
omega‐3 LCPUFAs, mainly intravenously, compared to control groups (OR 0.52, 95% CI 0.28 to 0.97, 534 
P = 0.04), while the reduction in infectious complications was only reported in one study and was not 535 
significant (OR 0.56, 95% CI 0.12 to 2.57, P = 0.45) and none of the studies reported cases of new onset 536 
of organ failure [194]. A complete interpretation of the findings of this meta‐analysis is limited by the 537 
low number of included studies.   538 
 539 
6.2  Omega‐3 LCPUFAs in acute respiratory distress syndrome 540 

Acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  and  multiple  organ  failure  are  important 541 
complications in patients with sepsis, resulting in prolonged ICU stays [194‐197]. Specialized enteral 542 
formulations containing omega‐3 LCPUFAs as well as other  ingredients such as antioxidants, are 543 
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available for critically ill patients with ARDS or acute lung injury (ALI). However, the evidence for 544 
their effect is inconsistent. Early research demonstrated positive clinical outcomes such as improved 545 
oxygenation, fewer new organ failures, more ventilator‐ and ICU‐free days as well as lower mortality, 546 
when  comparing  these  with  high  omega‐6  PUFA  or  standard  formulas  [198‐201].  However, 547 
subsequent  research  could  not  replicate  these  findings  [202‐207].  Consequently,  the  2016 548 
SCCM/ASPEN Guidelines for critically ill patients do not recommend the use of these specialized 549 
formulas for ARDS/ALI [208]. In contrast, the Canadian Clinical Practice Guidelines recommend that 550 
clinicians consider these specialized formulas with fish or borage oil and supplemental antioxidants 551 
for patients with ARDS/ALI  [209]. The disparity  between  the  two  guidelines  is  likely  related  to 552 
differences  in  the studies  included  in  the evaluation and  the methods used  for analyzing data  to 553 
develop recommendations.   554 

While a  recent meta‐analysis of 955 patients with ARDS or ALI  showed no effect of  enteral 555 
nutrition enriched with  fish oil  [210], after  the exclusion of  two studies using a bolus rather  than 556 
continuous dose, there was evidence that omega‐3 LCPUFA containing formulas decreased mortality 557 
in critically ill patients including those with ARDS/ALI [211]. Moreover, a recent Cochrane review of 558 
these trials identified a significant improvement in blood oxygenation and significant reductions in 559 
ventilation requirement, new organ failures, length of stay in the ICU and mortality at 28 days when 560 
omega‐3 LCPUFAs were used in patients with ARDS or ALI, although all‐cause mortality was not 561 
significantly affected [212]. These findings are  important  in the context of the current coronavirus 562 
pandemic since severe COVID‐19 results in ARDS and there are suggestions that omega‐3 LCPUFAs 563 
could be a viable treatment that is worth investigating [213, 214].   564 

 565 
6.3  Omega‐3 LCPUFAs in critically ill surgical patients 566 

For critically ill surgical patients who require parenteral nutrition, intravenous lipid emulsions 567 
containing  omega‐3  LCPUFAs  are  considered  safe,  but  parenteral  nutrition  should  only  be 568 
considered in patients who cannot be adequately enterally fed [171]. International consensus exists 569 
that a dose of 0.1 to 0.2 g/kg /d of fish oil would be appropriate for patients who require parenteral 570 
nutrition [215‐218]. A recent meta‐analysis of 49 prospective randomized trials showed significant 571 
benefits for the fish oil containing parenteral nutrition compared to a standard lipid emulsion [219]. 572 
The risk for infection was lowered by 40% (24 studies: RR 0.60. 95%CI 0.49 to 0.72; P < 0.00001). Mean 573 
length of stay in the ICU was significantly shortened (10 studies: ‐1.95 days; 95%CI ‐0.42 to ‐3.49; P = 574 
0.01) as was the length of hospital stay (26 studies: ‐2.14 days, 95% CI ‐1.36 to ‐2.93, P < 0.00001). The 575 
risk for developing sepsis was also significantly diminished by 56% (9 studies: RR 0.44, 95%CI 0.28 576 
to 0.70, P = 0.0004). Mortality was lower with 16%, but the difference did not reach significance (20 577 
studies: RR 0.84, 95%CI 0.65 to 1.07, P = 0.15) [216]. Moreover, fish oil was found to be more cost‐578 
effective than parenteral nutrition with a standard intravenous lipid emulsion [220].   579 

7. Discussion and outlook 580 

The  evidence  to  date  indicates  that  the  provision  of DHA  and  EPA  through  capsules,  oral 581 
nutrition  supplements,  or  enteral  or  parenteral  formulas  can  help  to  regulate  the  inflammatory 582 
environment in a number of medical conditions and that this is linked in many cases to improved 583 
function, clinical course and outcomes. As dysregulated inflammation is a component of many acute 584 
and chronic diseases [221], the potential application of DHA and EPA is broad in terms of prevention 585 
and treatment. There is good evidence that DHA and EPA are a safe and cost‐effective treatment that 586 
could benefit multiple patient outcomes. Use of DHA+EPA in some conditions is supported by their 587 
inclusion in relevant guidelines [123, 158, 171, 184, 209], although the level of evidence has sometimes 588 
been considered to be  low. This  is because of  inconsistent data on the effect of DHA and EPA on 589 
clinical  outcomes,  especially  in  some  settings.  This  inconsistency  has  limited  stronger  support 590 
through guidelines and has hindered the wider acceptance of the benefits of DHA and EPA in the 591 
medical community. If omega‐3 LCPUFAs are effective in disease prevention and in patient care, it 592 
is  important  to  understand  the  reasons  behind  the  inconsistent  findings  of  studies  and use  this 593 
information to design and conduct better clinical trials to determine if poor results may be due to a 594 
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real lack of effect or to other factors. Undoubtedly the dose of DHA and EPA used is an important 595 
factor, but this is not the sole explanation for inconsistencies. Other considerations include the timing 596 
and duration of supply of DHA and EPA, EPA to DHA ratio, baseline EPA and DHA status, intake 597 
of other nutrients  including omega‐6  fatty  acids, B vitamins  and  antioxidants,  clinical  state,  and 598 
medication use. More well‐designed  intervention studies are required  to address  the relevance of 599 
these different variables in order to properly identify the effects of DHA and EPA in specific target 600 
patient populations. Such studies may lead to more personalized approaches to the provision of DHA 601 
and EPA to achieve the maximal clinical benefit. A focus on personalized approaches and knowledge 602 
of  a patient’s  specific nutritional  and medical needs will be  important  to determine  the  route  to 603 
optimal use of omega‐3 LCPUFAs. This should take  into account the  interaction between genetics 604 
and nutrients [222] as well as the interaction among the nutrients themselves. Overall, the entirety of 605 
the evidence supports use of DHA and EPA in a range of medical conditions. Additional and good 606 
quality  studies  building  on  the  experience  of  existing  studies will  strengthen  the  evidence  base 607 
required to inform relevant guidelines in the future. 608 
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