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Bakgrund

Levercancer &r den femte storsta cancerformen i varlden och den tredje storsta att leda till
dod. Protein-energi-malnutrition &ar vanligt bland leversjuka och patientgruppen lider av
forandringar i leverns metabolism av néringsdmnen och andra substanser. Det finns ett
underlag for att rekommendera BCAA-supplementering vid viss leversjukdom. Givet den
Kliniska bilden vid levercancerkirurgi ar det mojligt att supplementering av BCAA kan ha en
positiv effekt dven har.

Syfte

Malet var att undersoka det vetenskapliga underlaget for effekten av supplementering med
grenade aminosyror (BCAA) hos levercancerpatienter. Kan det forbattra deras aterhamtning
vad galler nutritionsstatus och albuminnivaer, samt forandra durationen pa sjukhusvistelsen,
efter kirurgi?

Sokvaqg
Fem omfattande sokningar genomférdes pa databaserna PubMed och Cochrane efter lampligt

studiematerial. Efter noggrann bearbetning av sokresultatet aterstod fem relevanta artiklar.
Urvalskriterier

Studier med patienter som genomgatt kirurgi for levercancer och fatt BCAA-supplementering
inkluderades. Dessa artiklar skulle vara skrivna pa svenska eller engelska och vara av
studiedesign RCT eller CCT. Artiklar skrivna pa andra sprak, av annan studiedesign, fel
intervention eller som behandlar andra sjukdomar exkluderades.

Datainsamling och analys

De fem studierna som resultatet baserades pa analyserades och bedémdes utifran SBU:s
granskningsmallar (Granskningsmall for randomiserade studier och Granskningsmall for
observationsstudier och icke-randomiserade kontrollerade studier) och en evidensbeddémning
gjordes enligt GRADE-systemet.

Resultat

Studierna skiljde sig at vad galler intervention, tidsperiod och val av effektmatt. Alla studier
hade dock med albumin som effektmatt och det var dven har tydligast resultat sags, da alla
visade signifikant forbattrade albuminnivaer. Signifikanta skillnader kunde &dven uppmatas vid
vissa mattillfallen i form av forbattrad nutritionsstatus, forkortad sjukhusvistelse, féarre fall av
postoperativa komplikationer och forbattrade blodvarden. Dock kunde ingen studie pavisa
nagon skillnad pa canceraterfall eller 6verlevnad.

Slutsats

Supplementering av BCAA i samband med levercancerkirurgi leder till hdgre albuminvérden,
bade efter tre till sex manader och efter ett ar. Aven nutritionsstatus och tiden for
sjukhusvistelse visar pa fordelaktiga resultat i samband med BCAA-supplementering.
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Background
Liver cancer is the fifth most common cancer worldwide and the third largest to cause death.

Protein-energy malnutrition is common in patients with liver disease and they often suffer
from changes in the hepatic metabolism of nutrients and other substances. There is a basis for
recommending BCAA supplementation in other certain liver diseases. Given the similar
clinical picture of liver cancer surgery, it is possible that supplementation of BCAA can be
beneficial for these patients as well.

Objective

The aim was to study the scientific basis for the effect of branched chain amino acid (BCAA)
supplementation in liver cancer patients. Can it improve their recovery in terms of nutritional
status and albumin levels, and does it changes the duration of hospital stay, after surgery?
Search strateqy

Five extensive searches were performed on PubMed and Cochrane after appropriate study
material. After careful processing of the search results five relevant articles remained.
Selection criteria

Studies with patients who underwent surgery for liver cancer and were given BCAA
supplementation were included. These articles had to be written in Swedish or English and be
of the study design RCT or CCT. Articles written in other languages, with other study
designs, with the wrong intervention or treating other diseases were excluded.

Data collection and analysis

The five studies that the results were based on were analysed and assessed against the audit
templates developed by SBU (Granskningsmall for randomiserade studier and
Granskningsmall for observationsstudier och icke-randomiserade kontrollerade studier) and
evidence was assessed according to the GRADE system.

Main results

The studies differed in terms of intervention, duration and choice of endpoints. However, all
studies had albumin as an endpoint and the clear results showed significant improvement in
albumin levels. Significant differences were also seen at certain times in terms of improved
nutritional status, shorter hospital stay, fewer cases of postoperative complications and
improved blood values. However, no study showed any improvement on survival.
Conclusions

Supplementation of BCAA in patients undergoing resection for liver cancer leads to higher
albumin levels, both after three to six months and after one year. Also nutritional status and
time of hospitalization shows favorable results associated with BCAA supplementation.




Forkortningar och forklaringar

AAA - Aromatiska aminosyror (aminosyror med biokemisk ringstruktur)

BCAA - Branched chain amino acids (grenade aminosyror)

CCA - Cholangiocarcinoma (form av levercancer)

CCT - Controlled clinical trial

ESPEN - The European society for clinical nutrition and metabolism

HBV - Hepatitis B virus

HCV - Hepatitis C virus

HCC - Hepatocellular carcinoma (form av levercancer)

NASH - Non-alcoholic steatohepatitis (icke-alkoholinducerad fettinlagring i levern)
PEM - Protein-energy malnutrition (kallas aven protein-calorie malnutrition)

QOL - Quality of life

RCT - Randomized controlled trial

RQ - Respiratory quotient (matt for fordelning av energisubstratsanvandning)
SF-36 - Short-form 36 (frageformular for bedomning av QOL)

Aflatoxiner Gift bildat av mdgelsvampar

Aminoleban EN BCAA-preparat med 5,5 gram BCAA per dosering (50 gram)
Anorexi Aptitloshet

Apati Likgiltighet, kansloldshet, bristande engagemang

Asterixis Ofrivilliga darrningar i bland annat handen vid stréackt handled
Baseline Baslinjevarden precis fore interventionens start

Child-Pugh classification

Encefalopati
Event-free survival

Fischer’s molar ratio
Glukoneogenes
Hepatisk
Homeostas
Intention to treat
Isokalorisk
Isonitrogen
Livact
Perioperativ
Powerberékning
Somatopsykisk
Triceps skinfold

Bedomer forvantad ett- och tvaarsoverlevnad framst vid cirros,
grad A-C dar A innebar bast och C innebar sémst prognos
Hjéarnsjukdom ofta associerad med allvarlig leversjukdom

Nar behandlingsmalet inte ar 6verlevnad, utan att i stéllet
forhindra eller fordroja specifikt forbestamda komplikationer
Matt for ration BCAA/AAA for att bedéma levermetabolismen
Nybildning av glukos som sker framst i levern

Leverrelaterad

Jamviktstillstand

Alla, &ven avhoppare, foljs upp

Samma energimangd

Samma kvéve-/proteinméngd

BCAA-preparat med 4 gram BCAA per dosering (4,74 gram)
Fore, under och efter operation

Sannolikhet att korrekt kunna forkasta nollhypotesen

Fysiska akommor som leder till psykiska symtom

Matning av fettveck vid triceps for kroppsfettsuppskattning
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Introduktion

Bakgrund

Levercancer, cirros och hepatit

Levercancer ar den femte storsta cancerformen i varlden och star for cirka sex till atta procent
av cancerfallen hos méan och kvinnor (1). Det ar ocksa den tredje storsta cancerformen sett till
mortalitet (2). Sex olika grupper av epitelcellscancer kan i levern uppkomma, dar den absolut
vanligaste ar hepatocellular carcinoma (HCC) (1, 3), foljt av cholangiocarcinoma (CCA) (2).
Icke-epitelcellscancer i levern dr ddremot mycket ovanligt (1).

Det finns fyra etiologiska orsaker som oftast ligger till grund for HCC. Dessa ar Hepatit B-
virus (HBV) och Hepatit C-virus (HCV), kronisk alkoholism, non-alcoholic steatohepatitis
(NASH) och matkontaminering av framfér allt aflatoxiner (2). Kronisk HBV och HCV ér
bada viktiga orsaker till cirros och HCC (3-5) i stora delar av varlden, med 400 miljoner och
200 miljoner kroniska barare respektive (4). Dessa kroniska hepatitvirus star for cirka 80
procent av all HCC (3) och 75 till 80 procent av all priméar levercancer (6). Inom manga
populationer, till exempel har i vastvarlden dar incidensen av kronisk hepatit ar relativt 1ag,
lider upp till 90 procent av patienter med HCC av samtidig cirros (2, 3, 6).

Kirurgi och kroppens respons

Leverkirurgi vid levercancer kan vara en kurativ behandling som med senare tidens
utveckling inom kirurgisk teknik och perioperativ behandling anses vara ett relativt sékert
ingrepp (7, 8). Dock &r postoperativ morbiditet pa grund av sankt leverfunktion, som beror pa
minskad funktionell levermassa efter kirurgi samt samtidig underliggande cirros, en
signifikant risk i samband med leverkirurgi (8).

Kirurgi innebér alltid ett stresspaslag for kroppen med forandringar som hormonella
omfordelningar, 6kad katabolism och det bildas cytokiner lokalt som ett svar pa den skadade
vavnaden. Exempelvis far man forhojt blodglukos samt 6kad nerbrytning av fett och protein i
kroppen pa grund av forhojda koncentrationer av stresshormoner, sa som Kkortisol. Detta ar en
overlevnadsmekanism hos kroppen som bland annat leder till mobilisering av energisubstrat
fran kroppens olika energireserver. Det ar aven ett satt att skapa homeostas i olika
fysiologiska system genom att exempelvis spara pa elektrolyter och vitska (9, 10).

Leverns metabolism

Levern har en véldigt central roll i metaboliseringen av protein, kolhydrater och fett, samt for
inlagring av vissa vitaminer, mineraler och kolhydrater (10). I aminosyraregleringen och
proteinmetabolismen ar leverns fyra huvudfunktioner plasmaproteinsyntes,
aminosyraomvandling, aminosyradeaminering samt ureasyntes (11). En annan viktig funktion
levern har &r att metabolisera hormoner, alkohol, droger och andra toxiska substanser som
transporteras i blodbanan (10, 12).

Vid leversjukdom sker stora forandringar och omfordelningar i metabolismen. Extra
karakteristiskt ar forandringar i aminosyrametabolismen som leder till en sankt niva av
cirkulerande grenade aminosyror (BCAA) och en forhdjd niva av aromatiska aminosyror
(AAA) (112).



BCAA

Leucin, Isoleucin och Valin &r tre aminosyror som alla har liknande biokemiska strukturer
med forgreningar, vilket har givit dem gruppnamnet grenade aminosyror. De ar alla
essentiella aminosyror for manniskan, da de inte kan syntetiseras i kroppen. Darmed maste de
tillforas via kosten (13, 14).

De grenade aminosyrorna tros spela en central roll i kroppens kvéavebalans da de forser de
viktiga kvavetransportérerna Glutamin och Alanin med kvéve. | musklerna och i det centrala
nervsystemet har de &ven uppgiften att vara kvavedonatorer for Glutamat. En annan
intressant aspekt med BCAA &r att det finns enzymer som bryter ner dessa aminosyror i flera
av kroppens vavnader, till skillnad fran Gvriga essentiella aminosyror som uteslutande bryts
ner i levern. Ungefar hélften av skelettmuskulaturens aminosyraupptag bestar av grenade
aminosyror och dar har de aven som funktion att uppratthalla en form av kvavereserv (15).

BCAA, och framfor allt Leucin, verkar aktivera muskelproteinsyntesen bade via en
insulinberoende och insulinstimulerande mekanism, men dven via en insulinoberoende
mekanism (16).

Protein-energi-malnutrition

PEM ér ett vanligt forekommande tillstand bland kroniskt leversjuka patienter och en av de
mest centrala komplikationerna. Detta ar troligtvis ett multifaktoriellt tillstand, som kan bero
pa bland annat: For lagt proteinintag, malabsorption, 6kat nutritionellt behov, illamaende,
lakemedelspaverkan samt metabola forandringar (11, 17).

En viktig indikator pa forandrad metabolism av naringsamnen &r den respiratoriska kvoten
(RQ). Denna é&r ofta lagre hos kroniskt leversjuka, vilket tyder pa en 6kad anvandning av fett
och protein som energisubstrat. Detta har visat sig bero pa okad fettoxidation och minskad
glukosoxidation (11). Glykogeninlagringskapaciteten ar namligen kraftigt sankt pa grund av
vavnadsskadan pa levern, vilket minskar tillgdngen pa glukos. Detta resulterar &aven i
nedbrytning av skelettmuskulatur for att bilda glukos av aminosyror genom glukoneogenes
(18). Leversjuka hamnar darfér ocksa snabbare i ett katabolt tillstand vid fasta, exempelvis
under natten (19).

Betydelsen av god nutritionsstatus

Malnutrition ar kopplat till manga negativa aspekter, bade pa en fysisk och pa en psykisk
niva. Fysiska effekter ar bland annat sankt immunforsvar, forsamrad sarlakning, okad risk for
trycksar, infektioner och andra komplikationer, minskat nutritionellt upptag i tarmen,
forséamrad varmereglering, forluster av muskel- och fettvdavnad, férlangd sjukhusvistelse,
forsémrad organfunktion samt 6kad dodlighet. Somatopsykiska negativa effekter ar bland
annat depression, utmattning, apati och anorexi. Dessa i sin tur leder till férsamrad och
fordrojd aterhamtning (20).

Sedan det ar 1936 pavisades ett samband mellan preoperativ viktforlust och okad dodlighet,
har tillampningen av nutritionellt stod blivit allt battre i samband med Kirurgi (21).
Nutritionsstatus har visat sig vara en viktig faktor vid cirros, bade vad galler risk for
komplikationer i samband med sjukdom, men dven nar man ser till éverlevnad (17, 22, 23). |
en studie gjord pa patienter som vantade pa levertransplantation, var det dubbelt sa vanligt
med aterkommande ascites och dddligheten var ocksa den dubbelt sa hog hos malnutrierade
patienter. Malnutrition leder &aven till 6kad postoperativ mortalitet. Manga med dalig
nutritionsstatus ar inte heller i skick for operation eller transplantation (17).



BCAA-supplementering vid leversjukdom

Supplementering av BCAA har visat ha en positiv effekt pa bland annat event-free survival,
albuminnivaer, livskvalitet och sjukhusvistelse hos cirrospatienter (22, 24, 25). Detta ar dven
diskuterat i ESPEN guidelines for enteral nutrition vid leversjukdom, déar supplementering
med BCAA verkar ha en positiv effekt i samband med olika behandlingar av leversjuka.
Bland annat rekommenderas BCAA-supplementering vid encefalopati som en grad A-
rekommendation pa en skala A-C, dar A ar hogst. De skriver aven att tillskott av BCAA
forbattrar kliniska utfall, samt att det bor dvervagas i vantan pa levertransplantation hos barn.
Bada dessa med en grad B-rekommendation (23).

Problemformulering

Det finns ett underlag for att rekommendera BCAA-supplementering vid viss leversjukdom.
Givet den kliniska bilden vid kirurgi vid levercancer ar det mojligt att detta dven hér kan ha
en positiv effekt. Dock saknas ett samlat underlag baserat pa tillganglig data som kan ligga till
grund for riktlinjer vad galler BCAA-supplementering i samband med levercancerkirurgi.
Detta omrade bor darfor undersokas med tanke pa de starka sambanden mellan BCAA,
leversjukdom, kirurgi och malnutrition.

Syfte

Att undersoka det vetenskapliga underlaget for om supplementering av grenade aminosyror
(BCAA) hos levercancerpatienter kan forbattra deras aterhamtning vad géller nutritionsstatus
och albuminnivaer, samt om det forandrar durationen pa sjukhusvistelsen, efter kirurgi.

Fragestallning
Har supplementering av grenade aminosyror (BCAA) nagon effekt pa nutritionsstatus,
sjukhusvistelse och albuminnivaer hos patienter med levercancer, efter kirurgi?

Metod

Datainsamlingsmetod

For denna systematiska litteratursékning anvandes databaserna PubMed och Cochrane. Totalt
genomfordes fem grundliga sokningar pa dessa databaser. Den engelska soktermen AND
anvandes for att gora sokningarna sa specifika som mojligt. Samtidigt anvandes aven
soktermen OR, som i stéllet gjorde sokningarna sa breda som mojligt inom det specifika
omradet och darav beddmdes sékningarna tillrackliga i antal for att tacka det utforskade
omradet. Sokorden som anvéandes var "BCAA”, "branched chain amino acids”, “cancer”,
”carcinoma”, “tumor”, ”neoplasms”, ”oncology”, “hepatocellular carcinoma”, “liver cancer”

samt “surgery”. Hur dessa kombinerades visas i Tabell 1.



Tabell 1. Litteratursdkning

Sokning [Databas (Datum Sokord, fri sékning Avgransningar Antal traffar |Antal utvalda|Utvalda studier
abstracts
(dubletter)
1 Cochrane |2013-02-07 | (BCAA OR "branched chain amino acids") -Chochrane Reviews - All{1 0
AND (cancer OR carcinoma)
2 PubMed |2013-03-04 |(BCAA OR "branched chain amino acids") -RCT 33 19 -Okabayashi T, et al. 2011
AND (cancer OR carcinoma) -CCT -Okabayashi T, et al. 2008
-Humans -Togo S, et al. 2005
-Svenska -Meng WC, et al. 1999
-Engelska -No authors (The San-in group) 1997
3 Cochrane |2013-03-05 |(BCAA OR "branched chain amino acids") -Trials 40 4 (16)
AND (cancer OR carcinoma)
4 PubMed |2013-03-05 |(BCAA OR "branched chain amino acids") -RCT 35 1(18)
AND (tumor OR neoplasms OR oncology) -CCT
-Humans
-Svenska
-Engelska
5 PubMed |2013-03-05 |(BCAA OR "branched chain amino acids") -RCT 12 0(9)
AND ("liver cancer" OR "hepatocellular carcinoma”) |-CCT
AND surgery -Humans
-Svenska
-Engelska
Totalt antal 24 5
studier

For att se en mer detaljerad tabell dver vilka abstracts somvalts ut samt orsak till varfor studier valts bort, se Bilaga 1. Litteraturs6kning och exkluderingar
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Inklusions- och exklusionskriterier

Randomiserade kontrollerade studier (RCT) samt kontrollerade kliniska studier (CCT) pa
svenska och engelska gjorda pa manniskor inkluderades i granskningen. Studier gjorda pa
andra sprak &an tidigare namnda och studier pa djur filtrerades bort i den avancerade
sokfunktionen om mojligt. Alternativt sorterades de bort succesivt efter narmare genomgang
av utvalda abstracts.

Studier gjorda pa patienter som fick BCAA-supplementeringen i samband med kirurgi som
behandling for sin levercancer inkluderades. De studier dar patienter behandlades med
stralning eller cytostatika i stallet for kirurgi exkluderades. Aven studier gjorda pa patienter
med andra cancerformer an levercancer, studier déar interventionen inte stdimde 6verrens med
fragestallningen, studier med oonskade effektmatt samt studier inom fel amnesomraden
valdes bort.

Databearbetning

Under sokningarna lastes samtliga titlar igenom och sparades eller kasserades beroende pa
bedomd relevans. Denna bedoémning gick till pa sa satt att titlar med tydlig relation till 6nskat
amne, samt titlar med otydlig information om intervention och omrade sparades. Syftet med
att dven spara de otydliga var att inte missa nagon relevant studie pa grund av otydlig titel. De
studier som direkt valdes bort vid soktillfallena var de studier som hade en titel som tydligt
innefattade nagot eller ndgra av vara exklusionskriterier eller berérde helt andra omraden.

Efter avklarade sokningar paborjades genomgangen av samtliga 24 utvalda abstracts i syfte att
sortera bort ytterligare studier av &g relevans. Aven har utgick bedémningen fran véra
inklusions- och exklusionskriterier. Detta resulterade i fem studier som ansags vara av hog
relevans for fragestallningen och som ligger till grund for denna systematiska Gversiktsartikel.

Granskning av kvalitet och evidensstyrka

For att bedoma kvaliteten pa de fem artiklar som valdes att ga vidare med, anvandes
granskningsmallar utformade av Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU).
Granskningsmall for randomiserade studier (se Bilaga 2) anvéndes for RCT:er och
Granskningsmall fér observationsstudier och icke-randomiserade kontrollerade studier (se
Bilaga 3) anvandes for CCT:er. For att bedoma de enskilda effektmattens evidens anvéandes
Goteborgs Universitets mall Sammanfattande Evidensformular (se Bilaga 4).

Resultat

Resultatdelen for denna systematiska Oversiktsartikel har beskrivit de fem studierna och deras
utfall. Dessa sammanfattades i tabellform, se Tabell 2 och Tabell 3. Utfallen delades in i tva
matperioder, tre till sex respektive tolv manader. Darefter evidensgraderades effektmatten
separat for de bada perioderna, se Tabell 5 och Tabell 6.
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No authors (The San-in group) (1997)
Long-term oral administration of branched chain amino acids after curative resection of
hepatocellular carcinoma: A prospective randomized trial

Metod

Tva till tre veckor efter mojlig kurativ resektion av primar HCC randomiserades 150 patienter
in i tva grupper, mellan november 1988 och mars 1991. En interventionsgrupp och en
kontrollgrupp med 75 patienter vardera. Efter exkluderingar vid baseline aterstod 67 patienter
I interventionsgruppen och 65 patienter i kontrollgruppen.

Studien dmnade understka om supplementering av BCAA under en langre tid skulle kunna ha
effekt pa kliniska utfall, biokemiska méatvarden, canceraterfall och 6verlevnad. Interventionen
innebar en oral supplementering av 50 gram Aminoleban EN tva ganger per dag under minst
ett ars tid. Kontrollgruppen at sin normala kost.

Resultat
Bada grupperna var lika avseende baslinjevérden.

Av patienterna som fick behandlingen var det sju personer som fick ndgon form av
biverkningar av Aminoleban EN, och tre av dessa var tvungna att avbryta. Efter ett ar visades
signifikanta skillnader i form av minskad asterixis samt forhojd prestation hos
interventionsgruppen. Vid tremanaderskontrollen uppmattes signifikanta skillnader dar
interventionsgruppen hade farre fall av ascites och odem. Aven har var prestationen
signifikant forhojd. En trend kunde ocksa ses i form av ett forhojt antal roda blodkroppar samt
blodpléttar hos den behandlade gruppen, med signifikanta skillnader vid vissa maéttillfallen.
Hogre Fischer’s molar ratios kunde ses i interventionsgruppen genom hela studien och de
hade forhojda varden av de grenade aminosyrorna generellt, framfor allt under forsta halvaret.
Interventionsgruppen hade signifikant hdgre kroppsvikt under hela studieperioden. Ingen
skillnad kunde dock upptéckas i antal canceraterfall eller 6verlevnad.

| en stratifierad analys delades deltagarna in efter Child-Pugh grad, med grad A i ena gruppen
och grad B och C i andra gruppen. En signifikant forhojning pavisades under vissa
mattillfallen, dar interventionsgruppen med Child-Pugh grad B och C hade hdgre
albuminvérde samt fler roda blodkroppar an kontrollgruppen. De behandlade med Child-Pugh
grad A hade fler blodplattar &n sina kontroller vid vissa méttillfallen.

Oral supplementering med BCAA Over en langre tid, efter kurativ leverresektion for HCC,
visade sig vara fordelaktigt vad galler kroppsvikt, prestationsformaga och neurologisk
funktion. Aven vad galler roda blodkroppar, blodplattar, serumalbumin och Fischer’s molar
ratio uppméttes dkade positiva vérden (26).

Meng WC, et al. (1999)
Prospective randomized control study on the effect of branched-chain amino acids in patients
with liver resection for hepatocellular carcinoma

Metod

Patienter som mellan oktober 1994 och september 1996 genomgick leverresektion i kurativt
syfte for HCC, beddomdes fore operation som potentiella studiedeltagare. De hade alla
samtidig cirros. Femtio patienter som gick med pa att delta i studien blev randomiserade
enligt en datorgenererad lista via ett blindat system i form av slutna kuvert. Aven kirurgen
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som behandlade dem postoperativt var blindad for randomiseringen. Randomiseringen
genomfordes samma dag som aterupptagandet av normal kost. De var 21 patienter i
interventionsgruppen och 23 patienter i kontrollgruppen efter exkluderingen vid baseline.

Syftet med studien var att underséka om supplementering av Aminoleban EN kan forbattra
kliniska utfall, biokemiska maétvarden, neuropsykiatriska symtom, antropometriska matt,
sjuklighet, dodlighet samt canceraterfall, efter leverkirurgi for HCC komplicerad med cirros.
Interventionsgruppen fick 50 gram Aminoleban EN tre ganger per dag och samtidigt en noga
utraknad kost for att tdcka behovet. Kontrollgruppen at en isokalorisk och isonitrogen vanlig
kost. Interventionen pagick under 12 veckor, och alla i bada grupperna fick traffa dietist, som
med hjalp av matdaghdcker kunde forsakra att intaget var lika mellan bada grupperna vad
géller energi- och proteinméngd.

Resultat
Bada grupperna var lika avseende baslinjevarden.

Tva patienter i interventionsgruppen klagade pa smaken och tva patienter hade tillfalliga mag-
tarmproblem, men ingen behdvde avbryta behandlingen pa grund av detta. Inga signifikanta
skillnader pavisades pa antropometriska matt eller neuropsykiatriska symtom nagon gang
under uppfoljningstiden pa ett ar. Inte heller pa kliniska utfall eller andra symtom, sa som
odem, ascites, illamaende eller encefalopati, kunde man se nagon skillnad. Daremot pa
biokemiska métvarden framgick en signifikant skillnad i resultatet. Albumin, hemoglobin,
bilirubin och natrium lag alla béattre i véarde hos interventionsgruppen. Sjukhusvistelsen var
signifikant kortare i den behandlade gruppen, med en medianvistelse pa 10 dagar, till skillnad
fran kontrollgruppens 16,5 dagar. Ingen skillnad kunde ses vad galler sjuklighet, 6verlevnad
eller canceraterfall.

Tillskott av Aminoleban EN under 12 veckor visade alltsa positiva utfall for patienter som
genomgatt kurativ resektion for HCC. Interventionen hjalpte till att halla hemoglobin- och
natriumvardena uppe samt forbattrade leverns funktion, vilket kunde ses pa hogre varden av
albumin och minskade varden av bilirubin. Aven sjukhusvistelsen forkortades signifikant
(27).

Togo S, et al. (2005)
Usefulness of granular BCAA after hepatectomy for liver cancer complicated with liver
cirrhosis

Metod

Mellan januari 1999 och maj 2002 valdes 43 patienter ut som hade genomgatt méjlig kurativ
hepatisk resektion for primar HCC med samtidig allvarlig cirros, samt laga albuminvarden tva
till tre veckor efter operation. Deltagarna randomiserades till en utav tva grupper genom en
datorgenererad lista via ett blindat system i form av slutna kuvert. | BCAA-gruppen hamnade
21 patienter och i kontrollgruppen 22 patienter. Tva exkluderades fran varje grupp vid
baseline pa grund av canceraterfall, vilket resulterade i deltagarantalet 19 respektive 20.

Studien undersdkte mojligheten att bevara en férdelaktig nutritionsstatus genom BCAA-

administrering. BCAA-innehallande produkten Livact intogs tre ganger per dag i ett ars tid
utdver den vanliga kosten i interventionsgruppen. Kontrollgruppen at sin vanliga kost.
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Resultat
Bada grupperna var lika avseende baslinjevarden.

Ingen skillnad sags i oralt intag mellan grupperna. Status av ascites och édem tenderade att
forbattras tidigare i BCAA-gruppen, men inga signifikanta skillnader kunde pavisas.
Antropometriska matt och neuropsykiatriska symtom visade sig lika for bada grupperna. Vid
matningarna kunde ingen skillnad ses vad galler leverfunktion, hemoglobinkoncentration eller
antal roda blodkroppar. Det som déremot skiljde sig signifikant var att interventionsgruppens
albuminvarden atergick till preoperativa nivaer efter sex manader, nagot som tog
kontrollgruppen nio manader. Ett liknande samband sags mellan grupperna vad galler totalt
kroppsprotein, men detta var inte signifikant.

Supplementering av BCAA-rika Livact under ett ar var gynnsamt for patienter med tidigare
HCC som genomgatt kurativ resektion. Det resulterade i snabbare aterhamtning av
albuminnivarer, samt en majlig positiv effekt pa nutritionsstatus (28).

Okabayashi T, et al. (2008)
Effects of branched-chain amino acids-enriched nutrient support for patients undergoing liver
resection for hepatocellular carcinoma

Metod

Totalt valdes 112 patienter ut under perioden januari 2000 till mars 2007. Dessa hade alla
genomgatt kirurgisk leverresektion for HCC. Studien var inte randomiserad. Alla 34 patienter
som opererades fore ar 2005 hamnade per automatik i kontrollgruppen, da avdelningen inte
anvande Aminoleban EN innan detta. Efter ar 2005 opererades 78 patienter, varav 40 fick oral
administration av. Aminoleban EN och 38 i efterhand adderades till kontrollgruppen. Totalt
blev det da 40 patienter i interventionsgruppen och 72 patienter i kontrollgruppen.

Syftet med studien var att bedoma ifall en perioperativ administration av  BCAA-berikat
tillskott kunde pavisa fordelar pa det kliniska utfallet efter leverresektion for HCC.
Interventionsgruppen fick tva ganger per dag inta 50 gram Aminoleban EN och
administreringen av produkten pabdrjades tva veckor infor operationen. Kontrollgruppen fick
inget kosttillskott. Ingen tidsangivelse for interventionens duration angavs.

Resultat
Bada grupperna var lika avseende baslinjevarden.

Postoperativa komplikationer sa som infektioner, gallsyralackage och ascites var generellt sett
lagre hos interventionsgruppen, déar 17,5 procent led av detta. | kontrollgruppen led 44,4
procent av postoperativa komplikationer. Aven tiden for sjukhusvistelsen var signifikant lagre
I interventionsgruppen. Markdrerna serumalbumin, totalkolesterol och kolinesteras sjonk
direkt efter operation hos bada grupperna, dock signifikant mer hos kontrollgruppen. Dessa
aterhamtades aven snabbare i interventionsgruppen till preoperativa nivaer efter fyra manader.
Aven sex och atta méanader efter operation lag totalkolesterol och kolinesteras hogre i
interventionsgruppen respektive. Ingen signifikant skillnad kunde ses vad géller 6verlevnad.

Sammanfattningsvis visades preoperativt tillskott av Aminoleban EN, vid kurativ leverkirurgi
for HCC, vara fordelaktigt vad géller postoperativ sjuklighet samt att det kortade ner
sjukhusvistelsen. Inga negativa effekter pa overlevnad eller aterkommande tumorer kunde
heller uppmatas (8).
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Okabayashi T, et al. (2011)
Oral supplementation with carbohydrate- and branched-chain amino acid-enriched nutrients
improves postoperative quality of life in patients undergoing hepatic resection

Metod

Etthundra patienter, som var inbokade for leverresektion som behandling for HCC eller
adenocarcinom mellan april 2007 och oktober 2008, erbjods medverka i studien. Av dessa
gick 96 personer med pa att delta. Dessa randomiserades till antingen en interventionsgrupp
eller en kontrollgrupp, dar 48 patienter hamnade i respektive grupp. Tjugo patienter kunde
inte foljas upp pa grund av canceraterfall eller annan behandling.

Malet med studien var att bedoma ifall oral supplementering av BCAA kunde ha nagon effekt
pa sjalvuppskattad livskvalitet och hélsa hos patienter som genomgatt leverresektion. Tva
ganger per dag fick interventionsgruppen 50 gram Aminoleban EN att inta oralt.
Interventionen sattes in tva veckor infor operation och pagick i minst sex manader darefter.
Patienterna i denna grupp fick aven traffa dietist for att lara sig anpassa Gvriga mal under
dagen genom att minska intaget med motsvarande energi- och proteinmangd som fanns i
Aminoleban EN. Pa sa vis blev intaget mellan grupperna isokaloriskt. Kontrollgruppen at en
vanlig kost, utan nagon form av administrerat kosttillskott.

Resultat
Bada grupperna var lika avseende baslinjevarden.

Albuminvéarden, totalkolesterol och kolinesteras lag alla pa signifikant hogre niva an vid
baseline hos interventionsgruppen vid méatningen efter ett ar. For albumin kunde skillnaden
uppmatas redan efter atta manader och for totalkolesterol efter tio manader. Hos
kontrollgruppen kunde dock inte detta samband ses ens nar éver ett ar hade passerat. Vardena
hade dven Okat signifikant nar jamforelsen gjordes grupperna emellan. Néar quality of life
(QOL) studerades sex manader postoperativt, via short-form 36 (SF-36), visade det sig att
interventionsgruppen hade uppnatt minst sin preoperativa sjalvskattade halsa vad galler
generell uppfattning av hdlsa, vitalitet, social funktion och psykisk hélsa. Noterbart var aven
att interventionsgruppens alla uppskattade varden enligt SF-36 visade pa ett stadigt stigande
QOL tva manader och upp till ett ar efter operation jamfort med baseline. Samtidigt kunde
inte nagon skillnad ses postoperativt hos kontrollgruppen.

En trend tydde pa okad kroppsvikt hos interventionsgruppen jamfort med kontrollgruppen,
samtidigt som 6verarmsomkretsen grupperna emellan var signifikant strre hos de som fatt
BCAA-interventionen. Overarmsomkretsen visade sig aven storre vid jamforelse med
baslinjevéardena for interventionsgruppen. Dock var det ingen skillnad i tjocklek pa triceps
skinfold for nagon grupp jamfort med baslinjevardena, vilket ansags intressant. Trettio dagar
efter operation kunde ingen skillnad i Gverlevnad ses, da ingen hade dott. Alla patienter
foljdes upp fram till augusti 2009 och inte heller har kunde nagon skillnad pavisas.

I konklusion kunde forbattrad aterhamtning av nutritionsstatus och biokemiska méatvarden

uppmétas vid perioperativ supplementering av BCAA, samt en forbattring av patienternas
langsiktiga postoperativa QOL (7).
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Tabell 2. Resultatsammanfattning av matning vid 3-6 manader

Forfattare, &r, land Studiedesign [Studie population t Intervention Sjukhusvistelse |[Albuminvarde 1 |Nutritionsstatus 1 Studiekvalitet
n=132 .
man: 109 1: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag K * Kroppsvikt:
P innor: S o - : x
No authors (The San-in group), RCT kvinnor: 23 12 manader postoperativt P< 005 | ) Medelhog-Hog
1997, Japan (Child-Pugh grad |
Genomgatt resektion av primar K: Ingen supplementering ;g P< 0,001
HCe B och C)
n=44 Kroppsvikt, Triceps skinfold,
man: 37 : C :
Kvinnor: 7 1: 3 x50 g Aminoleban EN / dag 2\/313;2 3) . ?\ierarmsomkrets
zﬂg‘;ggm : i:r']' RCT 12 veckor postoperativt K:imd165d  |K:* K:* Medelhdg-Hog
' 9 9 Leverresektion for HCC med K| | teri (vv 9-48 d) P<0,05 is
underliggande cirros - INgen supplementering P=0,022
n=43
mén: 34
kvinnor: 9 1:3x 4,74 g Livact / dag |-* Kroppsvikt:

Togo S, et al. 12 manader postoperativt - I:* P
2005, Japan RCT Genomgatt resektion for primar PK< 005 K:* Medelhog-Hag
HCC med samtidig cirros, samt K: Ingen supplementering ' is

laga albuminvarden
n=112
man: 84 1:2 x 50 g Aminoleban EN / dag % [
Okabayashi T, et al. cer kvinnor: 28 2 veckor preoperativt samt postoperativt utan tidsangivelse K o* K:* Medelhog-Hog
2008, Japan P<005 P<005
Genomgétt leverresektion for K: Ingen supplementering ' '
HCC
n= 761t Kroppsvikt, Triceps skinfold:
mén: 53 I:*
kvinnor: 22 1:2 x 50 g Aminoleban EN / dag K:*
. 2 veckor preoperativt samt 1:* is
goﬁb?;aj: T.etal RCT Genomgétt leverresektion for > 6 mander postoperativt K:* Hég-Medelhdg
e HCC eller adenocarcinom i.s** Overarmsomkrets:
K: Ingen supplementering I:*
K:*
P<0,05
n: antal studiedeltagare t Enligt tabeller for baseline md: median * Varden anges ej
I: interventionsgrupp tt Redovisade vérden av kénsférdelning d: dagar ** Skillnad jamfort med gruppens egna baslinjevarden

K: kontrollgrupp
i.s: ingen signifikant skillnad

stammer inte 6verrens med summan i studien

vv: variationsvidd

1Se Bilaga 5 for figurer som visar matningar
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Tabell 3. Resultatsammanfattning av matning vid 12 manader

Forfattare, &r, land

Studiedesign

Studie population t

Intervention

Sjukhusvistelse

Albuminvérde 1

Nutritionsstatus 1

Studiekvalitet

n=132 ]

man: 109 1: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag 1:400 (s 46) gl |Kroppsvikt:
No authors (The San-in group) kvinnor: 23 > 12 ménader postoperativt K:406 (5 46) I

' RCT ' g/L K:* Medelhdg-Hog

1997, Japan s P00l

Genomgatt resektion av primar K: Ingen supplementering ' '

HCC

n= 44 Kroppsvikt, Triceps skinfold,

ma}n. 37. I 3% 50 g Aminoleban EN / dag I:md 10d |- * O\ierarmsomkrets:
Meng WC, et al. kvinnor: 7 12 veckor postoperativt (W7-35d) K:* I s
1999, Hong Kong RCT o K:md 16,5 d i K * Medelhég-Hog

' Leverresektion for HCC med . (v 9-48 d) is

underliggande cirros K- Ingen supplementering P=0,022

n=43

man: 34 it

kvinnor: 9 1:3x 4,74 g Livact / dag I:* :(II’*ODDSVI '

Togo S, et al. 12 manader postoperativt K:* ) L
2035, Japan RCT Genomgatt resektion for primar P i.s K - Medelnog-Hog
HCC med samitidig cirros, samt K: Ingen supplementering +

laga albuminvarden
n=112
man: 84 1: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag |+ I:*
Okabayashi T, et al. cer kvinnor: 28 2 veckor preoperativt samt postoperativt utan tidsangivelse Kox K * Medelhog-Hog
2008, Japan P< 005 i.s
Genomgétt leverresektion for K: Ingen supplementering '
HCC
n= 761t Kroppsvikt, Triceps skinfold:
mén: 53 I:*
kvinnor: 22 1:2 x 50 g Aminoleban EN / dag . K:*
. 2 veckor preoperativt samt . is
Okabayashi T, et al. RCT Genomgétt leverresektion for > 6 mander postoperativt K HG6g-Medelhdg
2011, Japan . P< 0,05*%* .
HCC eller adenocarcinom Overarmsomkrets:
K: Ingen supplementering I:*
K:*
P< 0,05
n: antal studiedeltagare t Enligt tabeller for baseline md: median *\Varden anges ej
I: interventionsgrupp tt Redovisade vérden av kénsférdelning d: dagar ** Skillnad jamfért med gruppens egna baslinjevarden

K: kontrollgrupp
i.s: ingen signifikant skillnad

stammer inte 6verrens med summan i studien

vv: variationsvidd

s: standardavvikelse

1Se Bilaga 5 for figurer som visar méatningar
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Studiekvalitetsbedomning

Samtliga studier saknade intention to treat, hade oblindade deltagare och saknade
powerberakning. Ingen av studierna hade heller redovisat hur féljsamheten sag ut under

interventionstiden.

beskrivning av kvalitetsbedomningen, se Tabell 4.

Tabell 4. Studiekvalitet

Generellt sett var studierna tunt beskrivna. FOr sammanfattande

Férfattare, ar, land

Studiekvalitet

Kommentar

No authors (The San-in group),
1997, Japan

Medelhdg-Hog

Studien bedémdes ha Medelhdg-Hog kvalitet da redovisning av
randomiseringssystem saknades, deltagarna var inte blindade och
matmetod for foljsamhet redovisas inte.

Meng WC, et al.
1999, Hong Kong

Medelhdg-Hog

Patienterna var inte blindade och ingen redovisning om bortfall
fanns med i beskrivningen. Darfor bedémdes studien ha
Medelhtg-Hog kvalitet.

Togo S, et al.
2005, Japan

Medelhdg-Hog

En Medelhdg-Hag kvalitet tilldelades studien dé det fanns brister i
formav icke blindade deltagare samt utebliven redovisning av
matningsmetod for foljsamhet.

Okabayashi T, et al.
2008, Japan

Medelhdg-Hog

For att vara en CCT beddmdes studien ha en Medelhdg-Hog
kvalitet da rekryteringen av deltagare var inkonsekvent, de var
inte blindade och redovisningen av foljsamhet och médtmetod for
foljsamheten saknades.

Okabayashi T, et al.
2011, Japan

H6g-Medelhdg

Studiekvaliteten skattades vara Hog-Medelhdg da en av de fa
sakerna som saknades var hur randomisering gick till samt att
patienterna inte var blindade.

Evidensgradering

Tabell 5. Evidensstyrka for effektmatt vid 3-6 manader

Effektmatt

Sjukhusvistelse

Albuminvarde

Nutritionsstatus

Antal studier 2 5 4
Studiedesign - Intern validitet Allvarliga begrénsningar | Vissa begrénsningar | Vissa begransningar
Overensstammelse Inga problem Inga problem Viss heterogenicitet
Studiepopulation - Extern validitet Ingen osékerhet Ingen osékerhet Ingen osékerhet
Osakert underlag Inga problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka: Lag (++) Hog (++++) Mattlig (+++)

Baserat pa Goteborgs Universitets mall Sammanfattande Evidensformular (se Bilaga 4)

Tabell 6. Evidensstyrka for effektmatt vid 12 manader

Effektmatt

Sjukhusvistelse

Albuminvarde

Nutritionsstatus

Antal studier 2 5 4
Studiedesign - Intern validitet Allvarliga begrénsningar | Vissa begrénsningar| Vissa begransningar
Overensstammelse Inga problem Viss heterogenicitet | Viss heterogenicitet
Studiepopulation - Extern validitet Ingen osdkerhet Ingen osédkerhet Ingen osékerhet
Osékert underlag Inga problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka: Lag (+4) Mattlig (+++) Mattlig (+++)

Baserat p& Goteborgs Universitets mall Sammanfattande Evidensformular (se Bilaga 4)
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Diskussion

Supplementering av BCAA i samband med levercancerkirurgi leder till hdgre albuminvérden.
Aven nutritionsstatus och tiden for sjukhusvistelse visar pa fordelaktiga resultat i samband
med BCAA-supplementering. Vissa studier har aven visat pa farre fall av komplikationer som
ascites, 6dem och infektion, samt forbattrad prestationsformaga och blodvérden. En studie har
dven tydligt visat en hogre postoperativ livskvalitet hos interventionsgruppen, nagot som
troligtvis ocksa kan foreligga i ovriga studier.

Metoddiskussion

Eventuella svagheter som kan finnas i metoden for framtagandet av detta vetenskapliga
underlag ligger bland annat i exkludering av andra sprak &n svenska och engelska. Detta kan
tankas leda till ett bortfall av valgjorda och relevanta studier redovisade pa andra sprak. Att
CCT:er inkluderats kan dven ses som en svaghet da dessa generellt bedéms vara av lagre
kvalitet &n RCT:er pa grund av att deltagarna inte randomiserats till respektive grupper. Det
gar dock att vaga upp detta delvis om studien & mycket val genomférd och artikeln bra
skriven. Bedomningen var pa forhand att det vetenskapliga underlaget av RCT:er for den
givna fragestallningen skulle vara relativt tunt. Darav inkluderades CCT:er trots
studieformens brister.

En annan svaghet kan ligga i den subjektiva beddmningen som gdrs av underlagets
studiekvalitet och evidensstyrkan for resultaten. Detta har dock parerats i méjligaste man
genom att anvanda de redan utformade granskningsmallarna och genom en s objektiv
beddmning som mojligt.

Tre till sex samt tolv manader valdes som tillfallen att analysera effekten av interventionen.
Detta da studierna hade manga olika mattillfallen under uppféljningen och for att kunna se
skillnad av interventionens effekt pa kort respektive lang sikt. Forévrigt bedéms metoden for
genomforandet av denna systematiska éversiktsartikel som noga évertankt.

Diskussion av resultat och evidensstyrka

Fem studier ligger till grund for det vetenskapliga underlaget till denna systematiska
Oversiktsartikel. Samtliga anvande sig av BCAA-supplementering for interventionsgruppen
och jamforde detta mot en kontrollgrupp, som inte fick nagon form av kosttillskott. Alla utom
en studie anvande produkten Aminoleban EN i interventionen. Livact anvandes i den femte
studien.

Inga av studierna visade pa nagon form av negativt samband av BCAA-supplementering i
samband med levercancerkirurgi. Déremot visades signifikanta forbattringar av
albuminvardena hos interventionsgruppen i alla studier under nagot eller flera mattillfallen,
och aven en trend till forbattring vid andra tillfallen da skillnaden inte berdknades signifikant.
Detta tyder pa en snabbare aterhdmtning eller hdgre véarden postoperativt i denna grupp. Det
allra starkaste sambandet efter sammanstillning av studieresultaten visades pa
albuminvardena efter tre till sex manader. Resultatet bedoms darfor vara av hog evidens
(++++) for en positiv effekt pa albuminvardena efter tre till sex manader av BCAA-
supplementering. Albumin kan dels vara en markor for malnutrition, men bor inte anvandas
som enda varde for detta tillstand, da lagt albuminvarde dven kan bero pa en inflammation i
kroppen. Det anvands dven som standardtest for leverfunktion (29).
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Bada studierna som har redovisat for effektmattet sjukhusvistelse hade signifikant kortare
uppehalle i interventionsgruppen. Dock drogs evidensstyrkan ner pa grund av det bristande
underlaget i och med att den ena studien var en CCT och att resultatet endast baserades pa tva
studier. Evidensstyrkan bedoms darfor som lag (++), trots de signifikanta resultaten.

Vad gaéller nutritionsstatus visade tva av fyra studier tydligt pa signifikant forbattrade
nutritionsvarden hos interventionsgruppen. De tva andra studierna visade ingen skillnad
mellan grupperna. Det bedoms finnas mattlig evidens (+++) for att BCAA-supplementering
har en positiv effekt pa nutritionsstatus efter levercancerkirurgi.

En sammanvéagning av studier med sa manga och varierande effektmatt ar en svar uppgift. Att
det anvands sa manga effektmatt beror dock pa att det inte finns ett givet enskilt effektmatt att
anvanda som markor for utfallet efter en sadan har behandling. En del effektmatt ar latta att
analysera, dar exempelvis méatvarden i blod kan jamforas direkt med varandra, eller som
overlevnad, dar endast tva utfall ar mojliga. Andra effektmatt kan vara svarare att analysera,
men anda viktiga att diskutera. Ett exempel &r livskvalitet eller QOL.

Okabayashi T, et al. (2011) (7) var den enda studien som anvande QOL som effektmatt.
Nagot som visade tydligt signifikanta skillnader mellan grupperna. Detta ar nagot som fler
studier 6nskas undersoka da den subjektiva halsan, sa frisk som patienten sjalv kanner sig, ar
minst lika viktigt att ha i atanke nar det géller behandling som andra kliniska métbara effekter.
Samtidigt skulle man kunna ténka sig att en forkortad sjukhusvistelse, forbattrad
nutritionsstatus och minskade komplikationer ocksd med storsta sannolikhet har en positiv
effekt pd QOL, dven om det inte ar systematiskt matt. Just detta ar ndgot som bor reflekteras
over vad galler 6vriga resultat fran studierna. Exempelvis visade vissa studier signifikant farre
fall av postoperativa komplikationer, ascites och ddem i interventionsgruppen jamfort med
kontrollgruppen. | vissa fall aven forbattrad prestationsformaga. Dessa faktorer kan med
storsta sannolikhet paverka livskvaliteten pa ett positivt sétt.

Diskussion av studiernas metoder

Blindning

En Overgripande svaghet i studiernas design &r att ingen anvént en dubbelblindad metod.
Detta skulle exempelvis kunnat genomféras genom att ge kontrollgruppen motsvarande
mangd av ett supplement utan den hoga halten BCAA. Samtidigt kan det tankas vara svart att
gora detta pa ett enkelt och tillfredsstallande satt, da man skulle behdva hitta en produkt som
inte riskerar att bli ytterligare en intervention som maskerar eventuellt resultat. Oftast finns
dven en stravan att halla nere studiekostnaderna, vilket blir lattare om kontrollgruppen inte far
nagon supplementering. Speciellt nar interventionen pagar i ett antal veckor eller manader. Ett
forsok till dubbelblindade studier ar dock ndgot som skulle 6nskas ses i framtiden.

Bortfall och foljsamhet

Alla studier har, enligt vad som redovisas, ett tillfredsstallande Iagt bortfall. De bortfall som
har redovisats har for det mesta berott pa canceraterfall, vilket &r en skélig anledning da de
flesta studierna hade canceraterfall som exklusionskriterie. Detta bor inte paverka resultatet.
Problemet ligger i att redovisningen av bortfall i regel &r bristande. Endast Okabayashi T, et
al. (2011) (7) har med ett flodesschema redovisat bortfallet och nagra av studierna tar inte ens
upp amnet. En annan sak som kommer fram daligt i artiklarna ar hur féljsamheten har matts.
Meng WC, et al. (27) namner att bada grupperna fick traffa dietist och att de anvande sig av
kostdagbdcker, medan Ovriga studier endast ndmner att foljsamheten observerades noggrant,
men inte hur detta genomférdes.
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Intervention

De olika studierna pabdrjade interventionen vid olika tidpunkter i samband med kirurgin,
vilket kan paverka utfallet. Till exempel fick deltagarna i vissa studier supplementering redan
tva veckor infor operation (7, 8), medan de i andra studier valde att paborja interventionen
forst tva till tre veckor postoperativt (26-28). Detta verkar sammanfalla med
aterintroduktionen av normalkost. En tanke &r att da parenteral nutrition bor vara ett
andrahandsalternativ, samt att detta kan tankas extra viktigt vid leversjukdom da denna
tillforselvag har negativ leverpaverkan, sa bor enteral nutrition ha anvénts. Detta ar dock inte
omnamnt i artiklarna. | och med detta bor BCAA-supplementeringen kunnat pabérjas
betydligt tidigare genom att blandas ner i sondnaringen. Det vore intressant att veta hur de tva
perioperativa interventionerna l6st supplementeringen just under denna period i behandlingen,
men detta redovisas tyvarr inte i artiklarna. Aven att studera skillnaden i resultat vad galler
startpunkt for paborjad intervention vore intressant, men for detta kravs ett mer omfattande
studieunderlag.

| alla studier var interventionsgruppen och kontrollgruppen lika vid baseline. Nagot som
skulle kunna vara intressant att undersoka ar ifall grupperna skiljer sig nagot at vid baseline
mellan de olika studierna. Detta skulle kunna leda till intressanta fynd vad géller férdelaktig
dos, interventionsstart, interventionslangd med mera. Eftersom dessa variabler varierat lite
mellan studierna kan det dven har tankas behovas fler studier som underlag for att en sadan
observation ska mojliggéras med nagon form av tyngd bakom analysen.

Tva av studierna namnde att de sag till att kontrollgruppen at en isokalorisk och isonitrogen
kost (7, 27), vilket kan vara valdigt viktigt for utfallet av resultatet. Annars skulle exempelvis
ett hogre energiintag eller hogre proteinintag hos endera gruppen kunna leda till andra,
férmodligen mer positiva, resultat. Att alla studier skulle anamma denna metod vore dnskvart.
Ovriga studier kan dven ha gjort det, men da utan att redovisa detta i artikeln.

Fyra av studierna har anvant sig av Aminoleban EN som interventionsmedel. Hundra gram
Aminoleban EN bestar av 64,7 gram kolhydrater, 7 gram fett och 27 gram protein, varav 11
gram BCAA (30). Detta kan tankas snedvrida resultatet, varfor en intervention med ren
BCAA vore dnskvard. A andra sidan skulle motsvarande mangd protein behdva justeras via
den vanliga kosten i en av grupperna, da det ar fordelaktigt att halla dem pa samma energi-
och proteinniva.

Biverkningar

Vildigt fa tycks ha fatt nagra former av biverkningar av Aminoleban EN, vilken sjéalvklart ar
mycket positivt och lite av en foérutséattning for att supplementeringen éverhuvudtaget ska bli
relevant. Bieffekterna bor givetvis vagas i jamforelse med effekten av supplementeringen, da
kraftigare bieffekter kan accepteras ju kraftigare effekt behandlingen visas ge. Dock redovisar
studierna tyvarr inte alls hur biverkningar har kontrollerats, utan nagra namner bara att
deltagare har klagat pa diverse biverkningar, ofta mag-tarmrelaterade (27). | vissa séllsynta
fall har deltagarna varit tvungna att avbryta behandlingen pa grund av negativa reaktioner
(26). Ingen sags ha fatt biverkningar av Livact (28).

BCAA i vanlig kost jamfort med supplement

Nagot som &r vart att tanka pa dr att dven vanlig kost innehdller BCAA. Kyckling innehaller
exempelvis 3,65 gram BCAA per 100 gram och mjolk 0,76 gram BCAA per 100g (31). Dock
vid jamforelse av andelen BCAA per gram protein sa ligger Aminoleban EN pa cirka 45
procent (30), medan andra vanliga proteinkallor, exempelvis baljvaxter, agg, fisk och katt,
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ligger pa cirka 15 till 22 procent (31). Detta pekar mot att en intervention med
supplementering av BCAA-berikat preparat dnda ar relevant. Speciellt da hansyn bor tas till
dessa patienters tillstand. Manga i patientgruppen lider namligen av aptitloshet, uppkordhet,
tidig méattnad och andra tillstdnd som paverkar intaget. Da kan det vara betydligt lattare att
inta tillracklig mangd BCAA via ett berikat tillskott.

Overforbarhet mellan HCC och annan levercancer

De fem studierna har alla behandlat patienter med HCC och Okabayashi T, et al. (2011) (7)
har &ven involverat patienter med adenocarcinom. Detta skulle ocksa kunna ses som ett
problem nar det kommer till att applicera resultaten pa ovriga levercancerformer. Dock ar
HCC den absolut vanligaste levercancerformen och troligtvis ar resultaten generaliserbara da
det viktigaste i sammanhanget ar det kirurgiska ingreppet pa en sjuk och funktionsnedsatt
lever, samt supplementeringen av BCAA med dess unika egenskaper. Typen av levercancer
bor inte paverka utfallet av interventionen.

Overforbarhet mellan befolkningsgrupper

Alla studier som oversiktsartikeln bygger pa ar utforda i Ostasien, varav fyra i Japan och en i
Hong Kong. Detta kan tédnkas vara en begrénsande faktor vad galler dverforbarheten av
resultaten till en vésterlandsk population. Dock star Ostasien, tillsammans med sub-Sahara,
for over 80 procent av all varldens HCC och levercancer generellt (1, 3), vilket gor dessa till
relevanta platser att utfora studierna pa. Svaret pa denna typ av behandling bor inte heller
skilja sig befolkningsgrupper emellan.

Bindningar och jav

En av de fyra studierna, Meng WC, et al. (27), redovisar tydligt att de har fatt sponsring fran
foretaget Otsuka Pharmaceutical Company som producerar Aminoleban EN, samtidigt som
de andra studierna inte redovisar nagot om bindningar och jav alls. Dock borde inte detta vaga
sd tungt da endast sponsring i sig inte kan paverka resultaten nar det ar fristaende
forskargrupper som utfér studierna och inte producenterna av Aminoleban EN.

Slutsats

Supplementering av grenade aminosyror (BCAA) i samband med levercancerkirurgi leder till
hogre albuminvarden, bade efter tre till sex manader och efter ett ar. Evidensstyrkan for detta
beddms vara (++++) respektive (+++). Vidare leder supplementering med BCAA till
forbattrad nutritionsstatus samt forkortad sjukhusvistelse. Evidensstyrkan for detta bedéms
vara (+++) respektive (++). Sammantaget tyder detta pa att supplementering med BCAA vid
levercancerkirurgi kan forbattra aterhamtningen.
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Bilaga 1.

Sékning [Antal traffar[Antal utvalda Utvalda abstracts (dubletter) Antal Bortvalda abstracts och orsak Utvalda studier Bortvalda studier och orsak
abstracts bortvalda
(dubletter) abstracts
1 1 0 1 Systematisk 6versiktsartikel - Nutritional support for liver disease
2 33 19 14 Cellgiftsbehandling - Takeshita S 2009, Poon RT 2004 Intraabdominal carcinoma - Hunter DC 1989, Tayek
Mag-tarmcancer - Sun LC 2008, Okada A 1988 JA 1986
Cirros - Kobayashi M 2008, Muto Y 2005, Kanematsu T 1988 Bladder cancer - Bonau RA 1984, Daly JM 1983
Fel amne - Lattermann R 2001, Inagaki H 1999, Shirabe K 1997, McNurlan MA Forséksgruppens levercancer behandlades med
1994, Lenssen P 1987, Fischer JE 1981 RFA - Yoshiji H 2011, Kuroda H 2010
Insulinbehandling - Pearlstone DB 1994 Felaktiga primara effektmatt - Ishikawa Y 2010,
Okabayashi T 2010 (samt intervention bade med
glukos och BCAA)
Colorectal and cervical cancer - Biolo G 2006
Felaktig intervention - Nishizaki T 1996 (hypertonic
dextrose), Ziegler TR 1996 och Fan ST 1994 (BCAA,
dextrose och lipidemulsion)
Blandade cancerformer - Cangiano C 1996
Mag-tarmcancer - Sandstedt S 1992
3 40 4 (16) 20 Cellgiftsbehandling - Poon RT 2004, Takeshita S 2009 Blandade cancerformer - Roth E 1983, Roth E 1983
Fel dmne - McNurlan MA 1994, Landel AM 1987, Moriwaki H 2000, Fischer JE [Tyska]
1981, Inagaki H 1999 Fel amne - Cangiano C 1994
Cirros - Kanematsu T 1988, Kobayashi M 2008, Muto Y 2005, Muto Y 2004, Forsoksgruppens levercancer behandlades med
Moriwaki H 2006 RFA - Tsuchiya K 2007
Mag-tarmcancer - Sun LC 2008, Wang Z 2006, Okada A 1988, Hehir DJ 1986
Hijartcancer - Li JM 2005
Esofaguscancer - Aoki K 2000
Insulinbehandling - Pearlstone DB 1994
Letter, comment - Heys SD 1998
4 35 1(18) 16 Cellgiftsbehandling - Takeshita S 2009, Poon RT 2004 Levertransplantation med felatkiga effektmatt -
Mag-tarmcancer - Sun LC 2008, Okada A 1988 Yoshida R 2012
Cirros - Kobayashi M 2008, Muto Y 2005, Kanematsu T 1988
Fel dmne - Bassit RA 2002, Pickering WP 2002, Lattermann R 2001, Inagaki H
1999, Shirabe K 1997, Castell LM 1997, McNurlan MA 1994, Lenssen P 1987
Insulinbehandling - Pearlstone DB 1994
5 12 0(9) 3 Cellgiftsbehandling - Poon RT 2004
Fel dmne - Inagaki H 1999
Cirros - Kanematsu T 1988

For att se databas, datum, sokord samt avgransningar for sékningarna, se Tabell 1. Litteratursékning.
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Bilaga 2.

Granskningsmall for randomiserade studier

[ Forfattare

Ar

Artikelnummer

Alternativet "uppgift saknas” anvands nar uppgiften inte gar att fa fram fran texten.
Alternativet "ej tillampligt” valjs nar fragan inte ar relevant.

Al. Selektionsbias Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Anviindes en limplig randomiseringsmetod?
b) Om man har anvint nigon form av begrins-
ning i fordelningsprocessen (ex block, strata,
minirrﬂsering), ir skilen till detta adekvata?

¢) Var grupperna viil balanserade vid studiens
start avseende relevanta baslinjeviirden?

d) Kan man utesluta att avhopp/exklusion efter
- randnmisering kan snedvrida resultaten med
tanke pi storlek och firdelning pa avhoppet éver

grupperna?

Kommentarer:

A1. Beddomning av risk for selektionsbias: E] Lag D Mattlig D Hog
A2. Behandlingsbias Ja Nej Uppgift Ej

saknas tillampligt

a) Var studiedeltagare blindade?

b) Var behandlare/prévare blindade?

¢) Ar foljsamheten acceptabel?

d) Ar metoden for mitning av foljsamhet/expone-
ring validerad fér den undersdkta parametern?

e) Ar metoden for mitning av foljsamhet/expone-
ring validerad for den aktuella populationen?

£) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

g) Ar resultaten justerade for métfel i metoden
for registrering av exponering?

h) Har variationer i exponering &ver tid tagits
med i analysen?

i) Har deltagarna behandlatsfexponerats pé
samma sitt bortsett frén interventionen?

Kommentarer:

A2. Beddmning av risk for behandlingsbias: [ ] Lag [ |mattig [ | Hog




A3. Bedomningsbias (kritiska utfallsméatt)

Ja

Nej Uppgift
saknas

Ej
tillampligt

a) Ar det kritiska utfallsmdttet okiinsligt for
beddmningsbias?

b) Var den som utviirderade resultaten blindad
for vilken intervention som gavs?

¢) Ar utfallet definierat pa ett lampligt sétt?

d) Ar utfallet identifierat/diagnosticerat med vali-
derade matmetoder?

e) Var observatorsoverensstimmelsen acceptabel?

f) Om det fanns obalanser i baslinjevariabler, har
de korrigerats for pd ett adekvat sitt i den statis-
tiska ana]yscn?

g) Var tidpunkten for miitning limplig?

h) Ar valet av métt for rapporterad effekt limp-
ligt?

i) Ar den analyserade populationen limplig for
den friga som &r foremdl for studien?

Kommentarer:

A3. Bedomning av risk for bedomningsbias:

[ ] tag [ ] mattiig [ ] Hag |

A4, Bortfallsbias

Ja

Nej Uppgift
saknas

Ei
tillampligt

a) Ar bortfallet tillfredsstillande ldgt i forhil-
lande till populationens storlek?

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
perna?
¢) Ar relevanta baslinjevariabler balanserade mel-

lan avhoppare och icke avhoppare?

d) Ar den statistiska hanteringen av bortfallet
adekvat (ex PP, ITT)?

Kommentarer:

Ad, Beddmning av risk for bortfallsbias:

[ ] rag [ ]mattig [ | Hag
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AS5. Summering av risk for bias Lag Mattlig Hag

A1) Selektionshias

Az) Behandlingsbias
. A3) Beddmningsbias
A4) Bortfallsbias

Kommentarer:

L Bl e e s [ | Lag | |mattiig [ | Hog |

B1. Risk for selektiv rapportering Ja Mej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Anges vilket/vilka utfallsmdtt som &r primira
respektive sekundiira?

. b) Har man uppgett att man f6ljt ett i forvig
publicerat studieprotokoll?

¢) Redovisas alla i forvig angivna utfallsmatt pd
ett fullst'sindigl. sitt?

| d) Kan man utesluta rapportering av utfallsmitt
som inte angivits i forvag?
e) Var tidpunkterna for mitning angivna i for-
vig?

| ) Miittes biverkningarfkomplikationer pé ett sys-
tematiskt sitt?

Kommentarer:

B1. Badémning av risk for selektiv rapportering: [:| Lag D Mattlig D Hag |

B2. Intressekonflikter Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Foreligger, baserat pé forfattarnas angivna
bindningar och jiv, liig risk att studiens resultat
har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pd uppgifter om studiens
finansiering, lig risk att studien har paverkats av
en finansifir med ekonomiskt intresse i resultatet?

c) Foreligger lag risk for annan form av intres-
sekonflikt?

Kommentarer:

BZ) Bacbmpinglavinirassakonflikder [ J1ag [ |mattig [ ] reg |

B3. Summering av risk for publikationsbias Lag Mattlig Hog

B1) Risk for selektiv rapportering

Bz) Intressekonflikter

Kommentarer:

B3. Beddmning av risk for publikationsbias: [ Jiag [ |matig [ |Hag




a) Overensstimmer sammanhanget och kontroll-
villkoren med den tinkta, svenska virdsituationen?

Kommentar:

b) Overensstimmer studiedeltagarna med den
tiinkta, svenska mélpopulationen?

Kommentat:

¢} Kan interventionen och sammanhanget dir
interventionen ges i studien oversittas till hur den
gesfskulle ges under svenska forhillanden?

Kommentar:
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Bilaga 3.

Granskningsmall for observationsstudier och icke-
randomiserade kontrollerade studier

Forfattare

Ar

[ Artikelnummer

-Alternaiivet "uppgift saknas” anvands nar uppagiften inte gar att fa fram fran texten.
Alternativet "ej tillampligt” valjs nar fragan inte ar relevant.

A1. Selektionsbias Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Ar de observerade grupperna rekryterade pi
ett likartat sitt?

b) Var grupperna viil balanserade vid studiens
start avseende relevanta baslinjeviirden?

c) Om det fanns obalanser, har de korrigerats fiir
pé ett adekvat siitt i den statistiska analysen?

d) Har forfattarna tagit hansyn till eventuella
skillnader i socioekonomisk status?

¢) Ar den statistiska modellen adekvat?

EKommentarer:

A1. Bedomning av risk for selektionsbias:

[]rag [ ] matig [ | Hag |

A2. Behandlingsbias Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Ar foljsamheten acceptabel?

b) Ar metoden for miitning av foljsamhet/expo-
ncring validerad fér den undersikta parametern?

¢) Ar metoden for mitning av foljsamhet/expone-
ring validerad for den aktuella populationen?

d) Ar utfallet av valideringen acceptabel?

e) Ar resultaten justerade for miitfel i metoden
for registrering av exponering?

f) Har variationer i exponering tver tid tagits
med i analysen?

g Ar risken lig for att deltagarna exponerats for
annat @n den undersokta exponeringen (kontami-
nering, sjalvmedicinering m.m.)?

Kommentarer:

A2. Beddmning av risk for behandlingsbias:

[ | Lag [ |mattig [ | Heg
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A3. Bedomningsbias (kritiska utfallsméatt) Ja Nej Uppgift Ej
saknas tillampligt

a) Ar det kritiska utfallsmdttet okiinsligt for
beddmningsbias?

b) Var den som utviirderade resultaten blindad
for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

) Ar utfallet definierat pi limpligt sitt?
d) Ar utfallet adekvat identifierat/diagnosticerat?

¢} Var observatorstverensstimmelsen acceptabel?

) Ar valet av métt for rapporterad effekt limp-
ligt (ex RR vs HR, kontinuerligt vs dikotomt,
enskilda mitt vs kompositmatt)?

Kommentarer:
A3. Bedomning av risk for bedomningsbias: [ ]rag | |mattia [ | Heg
Ad. Bortfallsbias Ja | Nei | Uppgift £

saknas tillampligt

a) Ar bortfallet (loss to follow-up) tillfredsstillan-
de ]§g1. i forhallande till populationens storlek?

b) Ar bortfallets storlek balanserad mellan grup-
perna?

¢) Ar relevanta baslinjevariabler balanserade mel-
lan bortfalls- och analysgruppen?

d) Ar den statistiska hanteringen av bortfallet

adekvatr

Kommentarer:

A4, Bedomning av risk for bortfallsbias: [ ] rag | |mattia [ | Heg |
AS. Summering: risk for bias Lag | Matilig | Hog

A1) Selektionshias

Az) Behandlingsbias

A3) Bedomningsbias

A4) Bortfallsbias

Kommentarer:

AS. Bedomning av risk for bias: [ ] Lag [ |mattig [ | Heg




B. Risk for selektiv rapportering

Ja

Nej

Uppgift

saknas

Ej
tillampligt

Kan man utesluta selektiv rapportering?

Kommentarer:

B. Baddmning av risk for rapporteringshias:

[ ]Lag [ ] mattig I:‘Hag|

C. Intressekonflikter Ja Nej Uppgift Ej
saknas | tillampligt

a) Foreligger, baserat pd forfattarnas angivna

bindningar och jiv, lig risk att studiens resultat

har paverkats av intressekonflikter?

b) Foreligger, baserat pid uppgifter om studiens

finansiering, lig risk att studien har paverkats av

en finansidir med ekonomiskt intresse i resulta-

tet?

c) Foreligger lig risk for annan form av intres-

sekonflikt (ex férfattarna har utvecklat interven-

tionen)?

Kommentarer:

C. Bedomning av risk for intressekonflikter [ | 1ag [ |mattig [ | Heg

D. Overfarbarhet Ja Nej Delvis Ej tillampligt |

a) Overensstimmer sammanhanget och
kontrollvillkoren med den tiinkta, svenska
virdsituationen?

Kommentar:

b) Overensstimmer studiedeltagarna med
den tiankta, svenska malpopulationen?

Kommentar:

¢) Kan interventionen och sa mmanhanget
diir interventionen ges i studien dversittas
till hur den ges/skulle ges under svenska
forhallanden?

Kommentar:

D. Brister i dverforbarhet

Dlnua D \ﬁssa[:IStoraI
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a) Var effekten stor (t ex RR<o,5 eller »2.0)?

b} Var effekten mycket stor (t ex RR<o,2 eller
>5.0)7

Kommentar:

Finns stid for ett dosresponssamband mellan
exponering och utfall?

Kommentar:

Kommentar:
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Bilaga 4.

Sahlgrenska akademin
Institutionen for medicin
a Avdelningen f6r klinisk néringsldra
GOTEBORGS Dietistprogrammet, 2012/ AW
UNIVERSITET
Sammanfattande Evidensformular Effektmatt:

RCT utgér fran ++++, kohortstudier utgér frén ++. Sénk eller haj dérefter graderingen
utifrén studiekvalitet, &verensstimmelse, dverférbarhet, oprecisa data, risk far
publikationsbias och effekistorlek.

Tillstand:

Atgard:

Effektmatt:

Ingaende studier: RCT [_| (++++) Kohortstudier [ | (++) +4
alt.
Alla eller ndgra av studierna sammanfattade i en systematisk dversikt [ ] +2

Antal studier: Antal pt:

Studiedesign - Intern validitet (Randomiseringsfdrfarande, blindning,
uppféljning, bortfall, intention-to-treat, vid kohortstudier — hantering av

confounders)

[ ] Inga begrénsningar []o
[] Vissa begransningar (men inte nog for nedgraderfngf) 17
[ ] Allvarliga begransningar (minska ett steg) (11
[ ] Mycket allvarliga begransningar (minska tvé steg) []-2

Kommentera begransningar eller grundvalen for nedgradering:

Overensstammelse (Estimat av relativa effekten lika storlek och riktning
mellan studierna? Overlappande konfidensintervall?)

[] Inga problem [lo
[ Viss heterogenicitet (men inte nog fér nedgraderfngﬁ ]z
[ ] Bekymmersam heterogenicitet (minska etf steg) []-1
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Sahlgrenska akademin

159 Institutionen for medicin
a Avdelningen for klinisk néringslidra
GOTEBORGS Drietistprogrammet, 2012/ AW
UNIVERSITET

Kommentera brist pa éverensstaimmelse eller grundvalen for nedgradering:

Studiepopulation — extern validitet(overforbarhet) Interventionen
(effektmattets relevans, relevans av jamférelsemetod, sjukvardsmiljs,
adekvat uppféljningstid)

[] Ingen osékerhet []o
[ Viss osakerhet (men inte nog for nedgradering’) (]~
[] Osdkerhet (minska eff steg) (11
| Pataglig osakerhet (minska tva steg) L]-2

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen fér nedgradering:

Oprecisa data (F& handelser, vida konfidensintervall som infattar majlig
ogynnsam effekt) - kohort

(] Inga problem [l]o
[] Vissa problem med precision (men inte nog fér nedgradering’) []~=
[ 1 Oprecisa data (minska ett steg) []-1

Kommentera viss osdkerhet eller grundvalen fér nedgradering:




Sahlgrenska akademin

159 Institutionen for medicin
a Avdelningen for klinisk néringslidra
GOTEBORGS Drietistprogrammet, 2012/ AW
UNIVERSITET

Osakert underlag (Fa och sma studier fran samma forskargrupp eller
foretag som alla visar samma sak)

L] Inga problem

[ ] Vissa problem (men inte nog for nedgradering1) [lo
L] Klar risk fér publikationsbias (minska et steg) L]
Kommentera grundvalen for nedgradering 11

Effektstorlek Vid stor effekt eller mycket stor effekt kan man uppgradera
evidensstyrkan (Kohort)

[] Ej relevant []o
[] Stor effekt (RR<0,5 eller >2) (8ka ett steg) []+1
L] Mycket stor effekt (RR<0,2 eller >5) (8ka tva steg) [1+2

Kommentera grundvalen for uppgradering

Kommentera andra viktiga aspekter som ska beaktas vid kategorisering av
evidensstyrka/beddmning av vetenskapligt underlag, t.ex. stark dos- []+1
respons, allt-eller-inget-effekter, confounders som maskerar del av effekt
kan uppgradera evidensstyrkan. (kohort)

Racker summan av smarre brister under flera punkter till en nedgradering
med ett helt steg? (beréikna antal ? | ovanstéende fragor)

[] Ja []-1
L] Nej []o
Evidensstyrka

O Hog (++++)

] Mattlig (+++)

L] Lag (++)

[] Mycket 18g (+) (= saknas vetenskapligt underlag)




Bilaga 5.

No authors (The San-in group) 1997

Serum albumin (g/dl)

O T T T T T
Preop.0 1 2 3 4 56 7 8 9 101112

Time after randomization (months)

Figur 1. Changes in serum albumin level in patients with Child grades B and C
treated with branched chain amino acids (@) and controls (O).
Values are mean(s.d.). *P<0-05, ¥P <001 versus control group (Student’s f test)

15— . - T

10— = T

Body-weight (%)
o
I

| | | i | | ] | | | | | |
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time after randomization (months)

Figur 2. Percentage changes in body-weight in patients treated
with branched chain amino acids (@) and controls (O). Values
are mean(s.d.). *P<0-01, P <0-001 versus control group
(Student’s ¢ test)



Meng WC, et al. 1999
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Figur 3. Mean albumin level (g/dL; 95% confidence interval).
(m), study group; (O), control group.

Togo S, et al. 2005
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The repeated measures analysis of variance
F ratio=5.021, p<0.0001

Figur 4. Serum albumin returned to its preoperative value Y mo after surgery
in the control group but took only 6 mo in the BCAA group.
BCCA, branched-chain amino acid: SD, standard deviation.
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Okabayashi T, et al. 2008
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Figur 5. Postoperative laboratory data in the group adminstered

branched-chain amino acids—enriched nutrient-mixture (AEN)
(broken line) and the control group (full line) (*P < 0.05).

Okabayashi T, et al. 2011
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Figur 6.

=TT

o 2 4 [ a8 10 12
Postoperative time (month)

Postoperative laboratory data in the group administered
branched-chain amino acids-enriched nutrient mixture (AEN)
(solid line) and the control group (broken line)

(*P < 0.05, compared to preoperative levels)
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Figur 7. Trends of body weight and arm muscular circumference in the
group administered branched-chain amino acids-enriched
nutrient mixture (AEN) (solid line) and the control group
(broken line) (*P < 0.05)
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