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Bakgrund  
Levercancer är den femte största cancerformen i världen och den tredje största att leda till 
död. Protein-energi-malnutrition är vanligt bland leversjuka och patientgruppen lider av 
förändringar i leverns metabolism av näringsämnen och andra substanser. Det finns ett 
underlag för att rekommendera BCAA-supplementering vid viss leversjukdom. Givet den 
kliniska bilden vid levercancerkirurgi är det möjligt att supplementering av BCAA kan ha en 
positiv effekt även här. 
Syfte 
Målet var att undersöka det vetenskapliga underlaget för effekten av supplementering med 
grenade aminosyror (BCAA) hos levercancerpatienter. Kan det förbättra deras återhämtning 
vad gäller nutritionsstatus och albuminnivåer, samt förändra durationen på sjukhusvistelsen, 
efter kirurgi? 
Sökväg 
Fem omfattande sökningar genomfördes på databaserna PubMed och Cochrane efter lämpligt 
studiematerial. Efter noggrann bearbetning av sökresultatet återstod fem relevanta artiklar. 
Urvalskriterier 
Studier med patienter som genomgått kirurgi för levercancer och fått BCAA-supplementering 
inkluderades. Dessa artiklar skulle vara skrivna på svenska eller engelska och vara av 
studiedesign RCT eller CCT. Artiklar skrivna på andra språk, av annan studiedesign, fel 
intervention eller som behandlar andra sjukdomar exkluderades. 
Datainsamling och analys 
De fem studierna som resultatet baserades på analyserades och bedömdes utifrån SBU:s 
granskningsmallar (Granskningsmall för randomiserade studier och Granskningsmall för 
observationsstudier och icke-randomiserade kontrollerade studier) och en evidensbedömning 
gjordes enligt GRADE-systemet. 
Resultat 
Studierna skiljde sig åt vad gäller intervention, tidsperiod och val av effektmått. Alla studier 
hade dock med albumin som effektmått och det var även här tydligast resultat sågs, då alla 
visade signifikant förbättrade albuminnivåer. Signifikanta skillnader kunde även uppmätas vid 
vissa mättillfällen i form av förbättrad nutritionsstatus, förkortad sjukhusvistelse, färre fall av 
postoperativa komplikationer och förbättrade blodvärden. Dock kunde ingen studie påvisa 
någon skillnad på canceråterfall eller överlevnad. 
Slutsats 
Supplementering av BCAA i samband med levercancerkirurgi leder till högre albuminvärden, 
både efter tre till sex månader och efter ett år. Även nutritionsstatus och tiden för 
sjukhusvistelse visar på fördelaktiga 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 strategy 
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 för randomiserade studier and 
Granskningsmall för 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. 
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Förkortningar och förklaringar 

 
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 även protein-calorie malnutrition) 
QOL - Quality of life 
RCT - Randomized controlled trial  
RQ - Respiratory quotient (mått för fördelning av energisubstratsanvändning) 
SF-36 - Short-form 36 (frågeformulär för bedömning av QOL) 
 
 
 
 
Aflatoxiner - Gift bildat av mögelsvampar 
Aminoleban EN - BCAA-preparat med 5,5 gram BCAA per dosering (50 gram) 
Anorexi - Aptitlöshet 
Apati - Likgiltighet, känslolöshet, bristande engagemang 
Asterixis - Ofrivilliga darrningar i bland annat handen vid sträckt handled 
Baseline - Baslinjevärden precis före interventionens start 
Child-Pugh classification - Bedömer förväntad ett- och tvåårsöverlevnad främst vid cirros, 
  grad A-C där A innebär bäst och C innebär sämst prognos 
Encefalopati - Hjärnsjukdom ofta associerad med allvarlig leversjukdom 
Event-free survival - När behandlingsmålet inte är överlevnad, utan att i stället 

förhindra eller fördröja specifikt förbestämda komplikationer 
Fischer’s molar ratio - Mått för ration BCAA/AAA för att bedöma levermetabolismen 
Glukoneogenes - Nybildning av glukos som sker främst i levern 
Hepatisk - Leverrelaterad 
Homeostas - Jämviktstillstånd 
Intention to treat - Alla, även avhoppare, följs upp 
Isokalorisk - Samma energimängd 
Isonitrogen - Samma kväve-/proteinmängd 
Livact - BCAA-preparat med 4 gram BCAA per dosering (4,74 gram)  
Perioperativ - Före, under och efter operation 
Powerberäkning - Sannolikhet att korrekt kunna förkasta nollhypotesen 
Somatopsykisk - Fysiska åkommor som leder till psykiska symtom 
Triceps skinfold - Mätning av fettveck vid triceps för kroppsfettsuppskattning 
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Introduktion 

Bakgrund 
Levercancer, cirros och hepatit 
Levercancer är den femte största cancerformen i världen och står för cirka sex till åtta procent 
av cancerfallen hos män och kvinnor (1). Det är också den tredje största cancerformen sett till 
mortalitet (2). Sex olika grupper av epitelcellscancer kan i levern uppkomma, där den absolut 
vanligaste är hepatocellular carcinoma (HCC) (1, 3), följt av cholangiocarcinoma (CCA) (2). 
Icke-epitelcellscancer i levern är däremot mycket ovanligt (1).  
 
Det finns fyra etiologiska orsaker som oftast ligger till grund för HCC. Dessa är Hepatit B-
virus (HBV) och Hepatit C-virus (HCV), kronisk alkoholism, non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH) och matkontaminering av framför allt aflatoxiner (2). Kronisk HBV och HCV är 
båda viktiga orsaker till cirros och HCC (3-5) i stora delar av världen, med 400 miljoner och 
200 miljoner kroniska bärare respektive (4). Dessa kroniska hepatitvirus står för cirka 80 
procent av all HCC (3) och 75 till 80 procent av all primär levercancer (6). Inom många 
populationer, till exempel här i västvärlden där incidensen av kronisk hepatit är relativt låg, 
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 säkert 
ingrepp (7, 8). Dock är postoperativ morbiditet på grund av sänkt leverfunktion, som beror på 
minskad funktionell levermassa efter kirurgi samt samtidig underliggande cirros, en 
signifikant risk i samband med leverkirurgi (8). 
 
Kirurgi innebär alltid ett stresspåslag för kroppen med förändringar som hormonella 
omfördelningar, ökad katabolism och det bildas cytokiner lokalt som ett svar på den skadade 
vävnaden. Exempelvis får man förhöjt blodglukos samt ökad nerbrytning av fett och protein i 
kroppen på grund av förhöjda koncentrationer av stresshormoner, så som kortisol. Detta är en 
överlevnadsmekanism hos kroppen som bland annat leder till mobilisering av energisubstrat 
från kroppens olika energireserver. Det är även ett sätt att skapa homeostas i olika 
fysiologiska system genom att exempelvis spara på elektrolyter och vätska (9, 10). 
 
Leverns metabolism 
Levern har en väldigt central roll i metaboliseringen av protein, kolhydrater och fett, samt för 
inlagring av vissa vitaminer, mineraler och kolhydrater (10). I aminosyraregleringen och 
proteinmetabolismen är leverns fyra huvudfunktioner plasmaproteinsyntes, 
aminosyraomvandling, aminosyradeaminering samt ureasyntes (11). En annan viktig funktion 
levern har är att metabolisera hormoner, alkohol, droger och andra toxiska substanser som 
transporteras i blodbanan (10, 12).  
 
Vid leversjukdom sker stora förändringar och omfördelningar i metabolismen. Extra 
karakteristiskt är förändringar i aminosyrametabolismen som leder till en sänkt nivå av 
cirkulerande grenade aminosyror (BCAA) och en förhöjd nivå av aromatiska aminosyror 
(AAA) (11). 
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BCAA 
Leucin, Isoleucin och Valin är tre aminosyror som alla har liknande biokemiska strukturer 
med förgreningar, vilket har givit dem gruppnamnet grenade aminosyror. De är alla 
essentiella aminosyror för människan, då de inte kan syntetiseras i kroppen. Därmed måste de 
tillföras via kosten (13, 14). 
 
De grenade aminosyrorna tros spela en central roll i kroppens kvävebalans då de förser de 
viktiga kvävetransportörerna Glutamin och Alanin med kväve. I musklerna och i det centrala 
nervsystemet har de även uppgiften att vara kvävedonatorer för Glutamat.  En annan 
intressant aspekt med BCAA är att det finns enzymer som bryter ner dessa aminosyror i flera 
av kroppens vävnader, till skillnad från övriga essentiella aminosyror som uteslutande bryts 
ner i levern. Ungefär hälften av skelettmuskulaturens aminosyraupptag består av grenade 
aminosyror och där har de även som funktion att upprätthålla en form av kvävereserv (15). 
 
BCAA, och framför allt Leucin, verkar aktivera muskelproteinsyntesen både via en 
insulinberoende och insulinstimulerande mekanism, men även via en insulinoberoende 
mekanism (16). 
 
Protein-energi-malnutrition 
PEM är ett vanligt förekommande tillstånd bland kroniskt leversjuka patienter och en av de 
mest centrala komplikationerna. Detta är troligtvis ett multifaktoriellt tillstånd, som kan bero 
på bland annat: För lågt proteinintag, malabsorption, ökat nutritionellt behov, illamående, 
läkemedelspåverkan samt metabola förändringar (11, 17). 
  
En viktig indikator på förändrad metabolism av näringsämnen är den respiratoriska kvoten 
(RQ). Denna är ofta lägre hos kroniskt leversjuka, vilket tyder på en ökad användning av fett 
och protein som energisubstrat. Detta har visat sig bero på ökad fettoxidation och minskad 
glukosoxidation (11). Glykogeninlagringskapaciteten är nämligen kraftigt sänkt på grund av 
vävnadsskadan på levern, vilket minskar tillgången på glukos. Detta resulterar även i 
nedbrytning av skelettmuskulatur för att bilda glukos av aminosyror genom glukoneogenes 
(18). Leversjuka hamnar därför också snabbare i ett katabolt tillstånd vid fasta, exempelvis 
under natten (19). 
 
Betydelsen av god nutritionsstatus 
Malnutrition är kopplat till många negativa aspekter, både på en fysisk och på en psykisk 
nivå. Fysiska effekter är bland annat sänkt immunförsvar, försämrad sårläkning, ökad risk för 
trycksår, infektioner och andra komplikationer, minskat nutritionellt upptag i tarmen, 
försämrad värmereglering, förluster av muskel- och fettvävnad, förlängd sjukhusvistelse, 
försämrad organfunktion samt ökad dödlighet. Somatopsykiska negativa effekter är bland 
annat depression, utmattning, apati och anorexi. Dessa i sin tur leder till försämrad och 
fördröjd återhämtning (20). 
 
Sedan det år 1936 påvisades ett samband mellan preoperativ viktförlust och ökad dödlighet, 
har tillämpningen av nutritionellt stöd blivit allt bättre i samband med kirurgi (21).  
Nutritionsstatus har visat sig vara en viktig faktor vid cirros, både vad gäller risk för 
komplikationer i samband med sjukdom, men även när man ser till överlevnad (17, 22, 23). I 
en studie gjord på patienter som väntade på levertransplantation, var det dubbelt så vanligt 
med återkommande ascites och dödligheten var också den dubbelt så hög hos malnutrierade 
patienter. Malnutrition leder även till ökad postoperativ mortalitet. Många med dålig 
nutritionsstatus är inte heller i skick för operation eller transplantation (17). 
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BCAA-supplementering vid leversjukdom 
Supplementering av BCAA har visat ha en positiv effekt på bland annat event-free survival, 
albuminnivåer, livskvalitet och sjukhusvistelse hos cirrospatienter (22, 24, 25). Detta är även 
diskuterat i ESPEN guidelines för enteral nutrition vid leversjukdom, där 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 på en skala A-C, där A är högst. De skriver även att tillskott av BCAA 
förbättrar kliniska utfall, samt att det bör övervägas i väntan på levertransplantation hos barn. 
Båda dessa med en grad B-rekommendation (23).  
 
Problemformulering 
Det finns ett underlag för att rekommendera BCAA-supplementering vid viss leversjukdom. 
Givet den kliniska bilden vid kirurgi vid levercancer är det möjligt att detta även här kan ha 
en positiv effekt. Dock saknas ett samlat underlag baserat på tillgänglig data som kan ligga till 
grund för riktlinjer vad gäller BCAA-supplementering i samband med levercancerkirurgi. 
Detta område bör därför undersökas med tanke på de starka sambanden mellan BCAA, 
leversjukdom, kirurgi och malnutrition. 
 
Syfte 
Att undersöka det vetenskapliga underlaget för om supplementering av grenade aminosyror 
(BCAA) hos levercancerpatienter kan förbättra deras återhämtning vad gäller nutritionsstatus 
och albuminnivåer, samt om det förändrar durationen på sjukhusvistelsen, efter kirurgi. 
 
Frågeställning 
Har supplementering av grenade aminosyror (BCAA) någon effekt på nutritionsstatus, 
sjukhusvistelse och albuminnivåer hos patienter med levercancer, efter kirurgi? 
 

Metod 

Datainsamlingsmetod 
För denna systematiska litteratursökning användes databaserna PubMed och Cochrane. Totalt 
genomfördes fem grundliga sökningar på dessa databaser. Den engelska söktermen AND 
användes för att göra sökningarna så specifika som möjligt. Samtidigt användes även 
söktermen OR, som i stället gjorde sökningarna så breda som möjligt inom det specifika 
området och därav bedömdes sökningarna tillräckliga i antal för att täcka det utforskade 
området. Sökorden som användes var ”BCAA”, ”branched chain amino acids”, ”cancer”, 
”carcinoma”, ”tumor”, ”neoplasms”, ”oncology”, ”hepatocellular carcinoma”, “liver cancer” 
samt “surgery”. Hur dessa kombinerades visas i Tabell 1. 
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Tabell 1. Litteratursökning 
 
 
Sökning Databas Datum Sökord, fri sökning Avgränsningar Antal träffar Antal utvalda 

abstracts 
(dubletter)

Utvalda studier

1 Cochrane 2013-02-07 (BCAA OR "branched chain amino acids") 
 AND (cancer OR carcinoma)

-Chochrane Reviews - All 1 0

2 PubMed 2013-03-04 (BCAA OR "branched chain amino acids") 
 AND (cancer OR carcinoma)

-RCT
-CCT
-Humans
-Svenska
-Engelska

33 19 -Okabayashi T, et al. 2011
-Okabayashi T, et al. 2008
-Togo S, et al. 2005
-Meng WC, et al. 1999
-No authors (The San-in group) 1997

3 Cochrane 2013-03-05 (BCAA OR "branched chain amino acids") 
 AND (cancer OR carcinoma)

-Trials 40 4 (16)

4 PubMed 2013-03-05 (BCAA OR "branched chain amino acids") 
 AND (tumor OR neoplasms OR oncology)

-RCT
-CCT
-Humans
-Svenska
-Engelska

35 1 (18)

5 PubMed 2013-03-05 (BCAA OR "branched chain amino acids") 
 AND ("liver cancer" OR "hepatocellular carcinoma") 
 AND surgery

-RCT
-CCT
-Humans
-Svenska
-Engelska

12 0 (9)

5Totalt antal 
studier

24

För att se en mer detaljerad tabell över vilka abstracts som valts ut samt orsak till varför studier valts bort, se Bilaga 1. Litteratursökning och exkluderingar
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Inklusions- och exklusionskriterier 
Randomiserade kontrollerade studier (RCT) samt kontrollerade kliniska studier (CCT) på 
svenska och engelska gjorda på människor inkluderades i granskningen. Studier gjorda på 
andra språk än tidigare nämnda och studier på djur filtrerades bort i den avancerade 
sökfunktionen om möjligt. Alternativt sorterades de bort succesivt efter närmare genomgång 
av utvalda abstracts.  
 
Studier gjorda på patienter som fick BCAA-supplementeringen i samband med kirurgi som 
behandling för sin levercancer inkluderades. De studier där patienter behandlades med 
strålning eller cytostatika i stället för kirurgi exkluderades. Även studier gjorda på patienter 
med andra cancerformer än levercancer, studier där interventionen inte stämde överrens med 
frågeställningen, studier med oönskade effektmått samt studier inom fel ämnesområden 
valdes bort.    
 
Databearbetning 
Under sökningarna lästes samtliga titlar igenom och sparades eller kasserades beroende på 
bedömd relevans. Denna bedömning gick till på så sätt att titlar med tydlig relation till önskat 
ämne, samt titlar med otydlig information om intervention och område sparades. Syftet med 
att även spara de otydliga var att inte missa någon relevant studie på grund av otydlig titel. De 
studier som direkt valdes bort vid söktillfällena var de studier som hade en titel som tydligt 
innefattade något eller några av våra exklusionskriterier eller berörde helt andra områden. 
 
Efter avklarade sökningar påbörjades genomgången av samtliga 24 utvalda abstracts i syfte att 
sortera bort ytterligare studier av låg relevans. Även här utgick bedömningen från våra 
inklusions- och exklusionskriterier. Detta resulterade i fem studier som ansågs vara av hög 
relevans för frågeställningen och som ligger till grund för denna systematiska översiktsartikel. 
 
Granskning av kvalitet och evidensstyrka 
För att bedöma kvaliteten på de fem artiklar som valdes att gå vidare med, användes 
granskningsmallar utformade av Statens beredning för medicinsk utvärdering (SBU). 
Granskningsmall för randomiserade studier (se Bilaga 2) användes för RCT:er och 
Granskningsmall för observationsstudier och icke-randomiserade kontrollerade studier (se 
Bilaga 3) användes för CCT:er. För att bedöma de enskilda effektmåttens evidens användes 
Göteborgs Universitets mall Sammanfattande Evidensformulär (se Bilaga 4). 
 

Resultat 

Resultatdelen för denna systematiska översiktsartikel har beskrivit de fem studierna och deras 
utfall. Dessa sammanfattades i tabellform, se Tabell 2 och Tabell 3. Utfallen delades in i två 
mätperioder, tre till sex respektive tolv månader. Därefter evidensgraderades effektmåtten 
separat för de båda 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 
Två till tre veckor efter möjlig kurativ resektion av primär HCC randomiserades 150 patienter 
in i två grupper, mellan november 1988 och mars 1991. En interventionsgrupp och en 
kontrollgrupp med 75 patienter vardera. Efter exkluderingar vid baseline återstod 67 patienter 
i interventionsgruppen och 65 patienter i kontrollgruppen.  
 
Studien ämnade undersöka om supplementering av BCAA under en längre tid skulle kunna ha 
effekt på kliniska utfall, biokemiska mätvärden, canceråterfall och överlevnad. Interventionen 
innebar en oral supplementering av 50 gram Aminoleban EN två gånger per dag under minst 
ett års tid. Kontrollgruppen åt sin normala kost. 
 
Resultat 
Båda grupperna var lika avseende baslinjevärden. 
 
Av patienterna som fick behandlingen var det sju personer som fick någon form av 
biverkningar av Aminoleban EN, och tre av dessa var tvungna att avbryta. Efter ett år visades 
signifikanta skillnader i form av minskad asterixis samt förhöjd prestation hos 
interventionsgruppen. Vid tremånaderskontrollen uppmättes signifikanta skillnader där 
interventionsgruppen hade färre fall av ascites och ödem. Även här var prestationen 
signifikant förhöjd. En trend kunde också ses i form av ett förhöjt antal röda blodkroppar samt 
blodplättar hos den behandlade gruppen, med signifikanta skillnader vid vissa mättillfällen. 
Högre Fischer’s molar ratios kunde ses i interventionsgruppen genom hela studien och de 
hade förhöjda värden av de grenade aminosyrorna generellt, framför allt under första halvåret. 
Interventionsgruppen hade signifikant högre kroppsvikt under hela studieperioden. Ingen 
skillnad kunde dock upptäckas i antal canceråterfall eller överlevnad. 
 
I 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 förhöjning påvisades under vissa 
mättillfällen, där interventionsgruppen med Child-Pugh grad B och C hade högre 
albuminvärde samt fler röda blodkroppar än kontrollgruppen. De behandlade med Child-Pugh 
grad A hade fler blodplättar än sina kontroller vid vissa mättillfällen.  
 
Oral supplementering med BCAA över en längre tid, efter kurativ leverresektion för HCC, 
visade sig vara fördelaktigt vad gäller kroppsvikt, prestationsförmåga och neurologisk 
funktion. Även vad gäller röda blodkroppar, blodplättar, serumalbumin och Fischer’s molar 
ratio uppmättes ökade positiva värden (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 för HCC, bedömdes före operation som potentiella studiedeltagare. De hade alla 
samtidig cirros. Femtio patienter som gick med på att delta i studien blev randomiserade 
enligt en datorgenererad lista via ett blindat system i form av slutna kuvert. Även kirurgen 
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som behandlade dem postoperativt var blindad för randomiseringen. Randomiseringen 
genomfördes samma dag som återupptagandet av normal kost. De var 21 patienter i 
interventionsgruppen och 23 patienter i kontrollgruppen efter exkluderingen vid baseline.  
 
Syftet med studien var att undersöka om supplementering av Aminoleban EN kan förbättra 
kliniska utfall, biokemiska mätvärden, neuropsykiatriska symtom, antropometriska mått, 
sjuklighet, dödlighet samt canceråterfall, efter leverkirurgi för HCC komplicerad med cirros. 
Interventionsgruppen fick 50 gram Aminoleban EN tre gånger per dag och samtidigt en noga 
uträknad kost för att täcka behovet. Kontrollgruppen åt en isokalorisk och isonitrogen vanlig 
kost. Interventionen pågick under 12 veckor, och alla i båda grupperna fick träffa dietist, som 
med hjälp av matdagböcker kunde försäkra att intaget var lika mellan båda grupperna vad 
gäller energi- och proteinmängd. 
 
Resultat 
Båda grupperna var lika avseende baslinjevärden.  
 
Två patienter i interventionsgruppen klagade på smaken och två patienter hade tillfälliga mag-
tarmproblem, men ingen behövde avbryta behandlingen på grund av detta. Inga signifikanta 
skillnader påvisades på antropometriska mått eller neuropsykiatriska symtom någon gång 
under uppföljningstiden på ett år. Inte heller på kliniska utfall eller andra symtom, så som 
ödem, ascites, illamående eller encefalopati, kunde man se någon skillnad. Däremot på 
biokemiska mätvärden framgick en signifikant skillnad i resultatet. Albumin, hemoglobin, 
bilirubin och natrium låg alla bättre i värde hos interventionsgruppen. Sjukhusvistelsen var 
signifikant kortare i den behandlade gruppen, med en medianvistelse på 10 dagar, till skillnad 
från kontrollgruppens 16,5 dagar. Ingen skillnad kunde ses vad gäller sjuklighet, överlevnad 
eller canceråterfall. 
 
Tillskott av Aminoleban EN under 12 veckor visade alltså positiva utfall för patienter som 
genomgått kurativ resektion för HCC. Interventionen hjälpte till att hålla hemoglobin- och 
natriumvärdena uppe samt förbättrade leverns funktion, vilket kunde ses på högre värden av 
albumin och minskade värden av bilirubin. Även sjukhusvistelsen förkortades 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 genomgått möjlig kurativ 
hepatisk resektion för primär HCC med samtidig allvarlig cirros, samt låga albuminvärden två 
till tre veckor efter operation. Deltagarna randomiserades till en utav två grupper genom en 
datorgenererad lista via ett blindat system i form av slutna kuvert. I BCAA-gruppen hamnade 
21 patienter och i kontrollgruppen 22 patienter. Två exkluderades från varje grupp vid 
baseline på grund av canceråterfall, vilket resulterade i deltagarantalet 19 respektive 20.  
 
Studien undersökte möjligheten att bevara en fördelaktig nutritionsstatus genom BCAA-
administrering. BCAA-innehållande produkten Livact intogs tre gånger per dag i ett års tid 
utöver den vanliga kosten i interventionsgruppen. Kontrollgruppen åt sin vanliga kost. 
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Resultat 
Båda grupperna var lika avseende baslinjevärden.  
 
Ingen skillnad sågs i oralt intag mellan grupperna. Status av ascites och ödem tenderade att 
förbättras tidigare i BCAA-gruppen, men inga signifikanta skillnader kunde påvisas. 
Antropometriska mått och neuropsykiatriska symtom visade sig lika för båda grupperna. Vid 
mätningarna kunde ingen skillnad ses vad gäller leverfunktion, hemoglobinkoncentration eller 
antal röda blodkroppar. Det som däremot skiljde sig signifikant var att interventionsgruppens 
albuminvärden återgick till preoperativa nivåer efter sex månader, något som tog 
kontrollgruppen nio månader. Ett liknande samband sågs mellan grupperna vad gäller totalt 
kroppsprotein, men detta var inte signifikant. 
 
Supplementering av BCAA-rika Livact under ett år var gynnsamt för patienter med tidigare 
HCC som genomgått kurativ resektion. Det resulterade i snabbare återhämtning av 
albuminnivårer, samt en möjlig positiv effekt på 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 
genomgått kirurgisk leverresektion för HCC. Studien var inte randomiserad. Alla 34 patienter 
som opererades före år 2005 hamnade per automatik i kontrollgruppen, då avdelningen inte 
använde Aminoleban EN innan detta. Efter år 2005 opererades 78 patienter, varav 40 fick oral 
administration av Aminoleban EN och 38 i efterhand adderades till kontrollgruppen. Totalt 
blev det då 40 patienter i interventionsgruppen och 72 patienter i kontrollgruppen. 
 
Syftet med studien var att bedöma ifall en perioperativ administration av BCAA-berikat 
tillskott kunde påvisa fördelar på det kliniska utfallet efter leverresektion för HCC. 
Interventionsgruppen fick två gånger per dag inta 50 gram Aminoleban EN och 
administreringen av produkten påbörjades två veckor inför operationen. Kontrollgruppen fick 
inget kosttillskott. Ingen tidsangivelse för interventionens duration angavs. 
 
Resultat 
Båda grupperna var lika avseende baslinjevärden. 
 
Postoperativa komplikationer så som infektioner, gallsyraläckage och ascites var generellt sett 
lägre hos interventionsgruppen, där 17,5 procent led av detta. I kontrollgruppen led 44,4 
procent av postoperativa komplikationer. Även tiden för sjukhusvistelsen var signifikant lägre 
i interventionsgruppen. Markörerna serumalbumin, totalkolesterol och kolinesteras sjönk 
direkt efter operation hos båda grupperna, dock signifikant mer hos kontrollgruppen. Dessa 
återhämtades även snabbare i interventionsgruppen till preoperativa nivåer efter fyra månader. 
Även sex och åtta månader efter operation låg totalkolesterol och kolinesteras högre i 
interventionsgruppen respektive. Ingen signifikant skillnad kunde ses vad gäller överlevnad. 
 
Sammanfattningsvis visades preoperativt tillskott av Aminoleban EN, vid kurativ leverkirurgi 
för HCC, vara fördelaktigt vad gäller postoperativ sjuklighet samt att det kortade ner 
sjukhusvistelsen. Inga negativa effekter på överlevnad eller återkommande tumörer kunde 
heller uppmätas (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 för leverresektion som behandling för HCC eller 
adenocarcinom mellan april 2007 och oktober 2008, erbjöds medverka i studien. Av dessa 
gick 96 personer med på att delta. Dessa randomiserades till antingen en interventionsgrupp 
eller en kontrollgrupp, där 48 patienter hamnade i respektive grupp. Tjugo patienter kunde 
inte följas upp på grund av canceråterfall eller annan behandling. 
 
Målet med studien var att bedöma ifall oral supplementering av BCAA kunde ha någon effekt 
på självuppskattad livskvalitet och hälsa hos patienter som genomgått leverresektion. Två 
gånger per dag fick interventionsgruppen 50 gram Aminoleban EN att inta oralt. 
Interventionen sattes in två veckor inför operation och pågick i minst sex månader därefter. 
Patienterna i denna grupp fick även träffa dietist för att lära sig anpassa övriga mål under 
dagen genom att minska intaget med motsvarande energi- och proteinmängd som fanns i 
Aminoleban EN. På så vis blev intaget mellan grupperna isokaloriskt. Kontrollgruppen åt en 
vanlig kost, utan någon form av administrerat kosttillskott. 
 
Resultat 
Båda grupperna var lika avseende baslinjevärden. 
 
Albuminvärden, totalkolesterol och kolinesteras låg alla på signifikant högre nivå än vid 
baseline hos interventionsgruppen vid mätningen efter ett år. För albumin kunde skillnaden 
uppmätas redan efter åtta månader och för totalkolesterol efter tio månader. Hos 
kontrollgruppen kunde dock inte detta samband ses ens när över ett år hade passerat. Värdena 
hade även ökat signifikant när jämförelsen gjordes grupperna emellan. När quality of life 
(QOL) studerades sex månader postoperativt, via short-form 36 (SF-36), visade det sig att 
interventionsgruppen hade uppnått minst sin preoperativa självskattade hälsa vad gäller 
generell uppfattning av hälsa, vitalitet, social funktion och psykisk hälsa. Noterbart var även 
att interventionsgruppens alla uppskattade värden enligt SF-36 visade på ett stadigt stigande 
QOL två månader och upp till ett år efter operation jämfört med baseline. Samtidigt kunde 
inte någon skillnad ses postoperativt hos kontrollgruppen.  
 
En trend tydde på ökad kroppsvikt hos interventionsgruppen jämfört med kontrollgruppen, 
samtidigt som överarmsomkretsen grupperna emellan var signifikant större hos de som fått 
BCAA-interventionen. Överarmsomkretsen visade sig även större vid jämförelse med 
baslinjevärdena för interventionsgruppen. Dock var det ingen skillnad i tjocklek på triceps 
skinfold för någon grupp jämfört med baslinjevärdena, vilket ansågs intressant. Trettio dagar 
efter operation kunde ingen skillnad i överlevnad ses, då ingen hade dött. Alla patienter 
följdes upp fram till augusti 2009 och inte heller här kunde någon skillnad påvisas. 
 
I konklusion kunde förbättrad återhämtning av nutritionsstatus och biokemiska mätvärden 
uppmätas vid perioperativ supplementering av BCAA, samt en förbättring av patienternas 
långsiktiga postoperativa QOL (7). 
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Tabell 2. Resultatsammanfattning av mätning vid 3-6 månader

Författare, år, land Studiedesign Studiepopulation † Intervention Sjukhusvistelse Albuminvärde 1 Nutritionsstatus 1 Studiekvalitet

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

RCT

n= 132
män: 109
kvinnor: 23

Genomgått resektion av primär 
HCC 

I: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag  
> 12 månader postoperativt

K: Ingen supplementering

I: *
K: *
P< 0,05
(Child-Pugh grad 
B och C)

Kroppsvikt:
I: *
K: *
P< 0,001

Medelhög-Hög

Meng WC, et al.
1999, Hong Kong

RCT

n= 44
män: 37
kvinnor: 7

Leverresektion för HCC med 
underliggande cirros

I: 3 x 50 g Aminoleban EN / dag
 12 veckor postoperativt

K: Ingen supplementering

I: md 10 d 
(vv 7-35 d)
K: md 16,5 d
(vv 9-48 d)
P= 0,022

I: *
K: *
P< 0,05

Kroppsvikt, Triceps skinfold, 
Överarmsomkrets:
I: *
K: *
i.s

Medelhög-Hög

Togo S, et al.
2005, Japan

RCT

n= 43
män: 34
kvinnor: 9

Genomgått resektion för primär 
HCC med samtidig cirros, samt 
låga albuminvärden

I: 3 x 4,74 g Livact / dag
 12 månader postoperativt

K: Ingen supplementering

I: *
K: *
P< 0,05

Kroppsvikt:
I: *
K: *
i.s

Medelhög-Hög

Okabayashi T, et al.
2008, Japan

CCT

n= 112
män: 84
kvinnor: 28

Genomgått leverresektion för 
HCC

I: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag
 2 veckor preoperativt samt postoperativt utan tidsangivelse

K: Ingen supplementering

I:*
K:*
P< 0,05

I: *
K: *
P< 0,05

Medelhög-Hög

Okabayashi T, et al.
2011, Japan

RCT

n= 76††
män: 53
kvinnor: 22

Genomgått leverresektion för 
HCC eller adenocarcinom 

I: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag
2 veckor preoperativt samt 
> 6 månder postoperativt 

K: Ingen supplementering

I: *
K: *
i.s**

Kroppsvikt, Triceps skinfold:
I: *
K: *
i.s

Överarmsomkrets:
I: *
K: * 
P< 0,05

Hög-Medelhög

n: antal studiedeltagare
I: interventionsgrupp
K: kontrollgrupp
i.s: ingen signifikant skillnad

* Värden anges ej
** Skillnad jämfört med gruppens egna baslinjevärden
1 Se Bilaga 5 för figurer som visar mätningar

† Enligt tabeller för baseline
†† Redovisade värden av könsfördelning 
    stämmer inte överrens med summan i studien

md: median
d: dagar
vv: variationsvidd
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Tabell 3. Resultatsammanfattning av mätning vid 12 månader

Författare, år, land Studiedesign Studiepopulation † Intervention Sjukhusvistelse Albuminvärde 1 Nutritionsstatus 1 Studiekvalitet

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

RCT

n= 132
män: 109
kvinnor: 23

Genomgått resektion av primär 
HCC 

I: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag  
> 12 månader postoperativt

K: Ingen supplementering

I: 40,0 (s 4,6) g/L 
K: 40,6 (s 4,6) 
g/L
i.s

Kroppsvikt:
I: *
K: * 
P< 0,01

Medelhög-Hög

Meng WC, et al.
1999, Hong Kong

RCT

n= 44
män: 37
kvinnor: 7

Leverresektion för HCC med 
underliggande cirros

I: 3 x 50 g Aminoleban EN / dag
 12 veckor postoperativt

K: Ingen supplementering

I: md 10 d 
(vv 7-35 d)
K: md 16,5 d
(vv 9-48 d)
P= 0,022

I: *
K: *
i.s

Kroppsvikt, Triceps skinfold, 
Överarmsomkrets:
I: *
K: *
i.s

Medelhög-Hög

Togo S, et al.
2005, Japan

RCT

n= 43
män: 34
kvinnor: 9

Genomgått resektion för primär 
HCC med samtidig cirros, samt 
låga albuminvärden

I: 3 x 4,74 g Livact / dag
 12 månader postoperativt

K: Ingen supplementering

I: *
K: *
i.s

Kroppsvikt:
I: *
K: *
i.s

Medelhög-Hög

Okabayashi T, et al.
2008, Japan

CCT

n= 112
män: 84
kvinnor: 28

Genomgått leverresektion för 
HCC

I: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag
 2 veckor preoperativt samt postoperativt utan tidsangivelse

K: Ingen supplementering

I:*
K:*
P< 0,05

I: *
K: *
i.s

Medelhög-Hög

Okabayashi T, et al.
2011, Japan

RCT

n= 76††
män: 53
kvinnor: 22

Genomgått leverresektion för 
HCC eller adenocarcinom 

I: 2 x 50 g Aminoleban EN / dag
2 veckor preoperativt samt 
> 6 månder postoperativt 

K: Ingen supplementering

I: *
K: *
P< 0,05**

Kroppsvikt, Triceps skinfold:
I: *
K: *
i.s

Överarmsomkrets:
I: *
K: * 
P< 0,05

Hög-Medelhög

n: antal studiedeltagare
I: interventionsgrupp
K: kontrollgrupp
i.s: ingen signifikant skillnad

* Värden anges ej
** Skillnad jämfört med gruppens egna baslinjevärden
1 Se Bilaga 5 för figurer som visar mätningar

md: median
d: dagar
vv: variationsvidd
s: standardavvikelse

† Enligt tabeller för baseline
†† Redovisade värden av könsfördelning 
    stämmer inte överrens med summan i studien
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Författare, år, land Studiekvalitet Kommentar

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

Medelhög-Hög
Studien bedömdes ha Medelhög-Hög kvalitet då redovisning av 
randomiseringssystem saknades, deltagarna var inte blindade och 
mätmetod för följsamhet redovisas inte. 

Meng WC, et al.
1999, Hong Kong

Medelhög-Hög
Patienterna var inte blindade och ingen redovisning om bortfall 
fanns med i beskrivningen. Därför bedömdes studien ha 
Medelhög-Hög kvalitet.

Togo S, et al.
2005, Japan

Medelhög-Hög
En Medelhög-Hög kvalitet tilldelades studien då det fanns brister i 
form av icke blindade deltagare samt utebliven redovisning av 
mätningsmetod för följsamhet. 

Okabayashi T, et al.
2008, Japan

Medelhög-Hög

För att vara en CCT bedömdes studien ha en Medelhög-Hög 
kvalitet då rekryteringen av deltagare var inkonsekvent, de var 
inte blindade och redovisningen av följsamhet och mätmetod för 
följsamheten saknades.

Okabayashi T, et al.
2011, Japan

Hög-Medelhög
Studiekvaliteten skattades vara Hög-Medelhög då en av de få 
sakerna som saknades var hur randomisering gick till samt att 
patienterna inte var blindade.

Effektmått Sjukhusvistelse Albuminvärde Nutritionsstatus
Antal studier 2 5 4
Studiedesign - Intern validitet Allvarliga begränsningar Vissa begränsningar Vissa begränsningar
Överensstämmelse Inga problem Viss heterogenicitet Viss heterogenicitet
Studiepopulation - Extern validitet Ingen osäkerhet Ingen osäkerhet Ingen osäkerhet
Osäkert underlag Inga problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka: Låg (++) Måttlig (+++) Måttlig (+++)

Baserat på Göteborgs Universitets mall Sammanfattande Evidensformulär (se Bilaga 4)

Effektmått Sjukhusvistelse Albuminvärde Nutritionsstatus
Antal studier 2 5 4
Studiedesign - Intern validitet Allvarliga begränsningar Vissa begränsningar Vissa begränsningar
Överensstämmelse Inga problem Inga problem Viss heterogenicitet
Studiepopulation - Extern validitet Ingen osäkerhet Ingen osäkerhet Ingen osäkerhet
Osäkert underlag Inga problem Inga problem Inga problem
Evidensstyrka: Låg (++) Hög (++++) Måttlig (+++)

Baserat på Göteborgs Universitets mall Sammanfattande Evidensformulär (se Bilaga 4)

Studiekvalitetsbedömning 
Samtliga studier saknade intention to treat, hade oblindade deltagare och saknade 
powerberäkning. Ingen av studierna hade heller redovisat hur följsamheten såg ut under 
interventionstiden. Generellt sett var studierna tunt beskrivna. För sammanfattande 
beskrivning av kvalitetsbedömningen, se Tabell 4. 
 
Tabell 4. Studiekvalitet 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Evidensgradering 
 
Tabell 5. Evidensstyrka för effektmått vid 3-6 månader 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabell 6. Evidensstyrka för effektmått vid 12 månader 
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Diskussion 

Supplementering av BCAA i samband med levercancerkirurgi leder till högre albuminvärden. 
Även nutritionsstatus och tiden för sjukhusvistelse visar på fördelaktiga resultat i samband 
med BCAA-supplementering. Vissa studier har även visat på färre fall av komplikationer som 
ascites, ödem och infektion, samt förbättrad prestationsförmåga och blodvärden. En studie har 
även tydligt visat en högre postoperativ livskvalitet hos interventionsgruppen, något som 
troligtvis också kan föreligga i övriga studier. 
 
Metoddiskussion 
Eventuella svagheter som kan finnas i metoden för framtagandet av detta vetenskapliga 
underlag ligger bland annat i exkludering av andra språk än svenska och engelska. Detta kan 
tänkas leda till ett bortfall av välgjorda och relevanta studier redovisade på andra språk. Att 
CCT:er inkluderats kan även ses som en svaghet då dessa generellt bedöms vara av lägre 
kvalitet än RCT:er på grund av att deltagarna inte randomiserats till respektive grupper. Det 
går dock att väga upp detta delvis om studien är mycket väl genomförd och artikeln bra 
skriven. Bedömningen var på förhand att det vetenskapliga underlaget av RCT:er för den 
givna frågeställningen skulle vara relativt tunt. Därav inkluderades CCT:er trots 
studieformens brister.  
 
En annan svaghet kan ligga i den subjektiva bedömningen som görs av underlagets 
studiekvalitet och evidensstyrkan för resultaten. Detta har dock parerats i möjligaste mån 
genom att använda de redan utformade granskningsmallarna och genom en så objektiv 
bedömning som möjligt. 
 
Tre till sex samt tolv månader valdes som tillfällen att analysera effekten av interventionen. 
Detta då studierna hade många olika mättillfällen under uppföljningen och för att kunna se 
skillnad av interventionens effekt på kort respektive lång sikt. Förövrigt bedöms metoden för 
genomförandet av denna systematiska översiktsartikel som noga övertänkt.  
 
Diskussion av resultat och evidensstyrka 
Fem studier ligger till grund för det vetenskapliga underlaget till denna systematiska 
översiktsartikel. Samtliga använde sig av BCAA-supplementering för interventionsgruppen 
och jämförde detta mot en kontrollgrupp, som inte fick någon form av kosttillskott. Alla utom 
en studie använde produkten Aminoleban EN i interventionen. Livact användes i den femte 
studien.  
 
Inga av studierna visade på någon form av negativt samband av BCAA-supplementering i 
samband med levercancerkirurgi. Däremot visades signifikanta förbättringar av 
albuminvärdena hos interventionsgruppen i alla studier under något eller flera mättillfällen, 
och även en trend till förbättring vid andra tillfällen då skillnaden inte beräknades signifikant. 
Detta tyder på en snabbare återhämtning eller högre värden postoperativt i denna grupp. Det 
allra starkaste sambandet efter sammanställning av studieresultaten visades på 
albuminvärdena efter tre till sex månader. Resultatet bedöms därför vara av hög evidens 
(++++) för en positiv effekt på albuminvärdena efter tre till sex månader av BCAA-
supplementering. Albumin kan dels vara en markör för malnutrition, men bör inte användas 
som enda värde för detta tillstånd, då lågt albuminvärde även kan bero på en inflammation i 
kroppen. Det används även som standardtest för leverfunktion (29). 
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Båda studierna som har redovisat för effektmåttet sjukhusvistelse hade signifikant kortare 
uppehälle i interventionsgruppen. Dock drogs evidensstyrkan ner på grund av det bristande 
underlaget i och med att den ena studien var en CCT och att resultatet endast baserades på två 
studier. Evidensstyrkan bedöms därför som låg (++), trots de signifikanta resultaten. 
 
Vad gäller nutritionsstatus visade två av fyra studier tydligt på signifikant förbättrade 
nutritionsvärden hos interventionsgruppen. De två andra studierna visade ingen skillnad 
mellan grupperna. Det bedöms finnas måttlig evidens (+++) för att BCAA-supplementering 
har en positiv effekt på nutritionsstatus efter levercancerkirurgi. 
 
En sammanvägning av studier med så många och varierande effektmått är en svår uppgift. Att 
det används så många effektmått beror dock på att det inte finns ett givet enskilt effektmått att 
använda som markör för utfallet efter en sådan här behandling. En del effektmått är lätta att 
analysera, där exempelvis mätvärden i blod kan jämföras direkt med varandra, eller som 
överlevnad, där endast två utfall är möjliga. Andra effektmått kan vara svårare att analysera, 
men ändå viktiga att diskutera. Ett exempel är livskvalitet eller QOL. 
 
Okabayashi T, et al. (2011) (7) var den enda studien som använde QOL som effektmått. 
Något som visade tydligt signifikanta skillnader mellan grupperna. Detta är något som fler 
studier önskas undersöka då den subjektiva hälsan, så frisk som patienten själv känner sig, är 
minst lika viktigt att ha i åtanke när det gäller behandling som andra kliniska mätbara effekter. 
Samtidigt skulle man kunna tänka sig att en förkortad sjukhusvistelse, förbättrad 
nutritionsstatus och minskade komplikationer också med största sannolikhet har en positiv 
effekt på QOL, även om det inte är systematiskt mätt. Just detta är något som bör reflekteras 
över vad gäller övriga resultat från studierna. Exempelvis visade vissa studier signifikant färre 
fall av postoperativa komplikationer, ascites och ödem i interventionsgruppen jämfört med 
kontrollgruppen. I vissa fall även förbättrad prestationsförmåga. Dessa faktorer kan med 
största sannolikhet påverka livskvaliteten på ett positivt sätt. 
 
Diskussion av studiernas metoder 
Blindning 
En övergripande svaghet i studiernas design är att ingen använt en dubbelblindad metod. 
Detta skulle exempelvis kunnat genomföras genom att ge kontrollgruppen motsvarande 
mängd av ett supplement utan den höga halten BCAA. Samtidigt kan det tänkas vara svårt att 
göra detta på ett enkelt och tillfredsställande sätt, då man skulle behöva hitta en produkt som 
inte riskerar att bli ytterligare en intervention som maskerar eventuellt resultat. Oftast finns 
även en strävan att hålla nere studiekostnaderna, vilket blir lättare om kontrollgruppen inte får 
någon supplementering. Speciellt när interventionen pågår i ett antal veckor eller månader. Ett 
försök till dubbelblindade studier är dock något som skulle önskas ses i framtiden. 
 
Bortfall och följsamhet 
Alla studier har, enligt vad som redovisas, ett tillfredsställande lågt bortfall. De bortfall som 
har redovisats har för det mesta berott på canceråterfall, vilket är en skälig anledning då de 
flesta studierna hade canceråterfall som exklusionskriterie. Detta bör inte påverka resultatet. 
Problemet ligger i att redovisningen av bortfall i regel är bristande. Endast Okabayashi T, et 
al. (2011) (7) har med ett flödesschema redovisat bortfallet och några av studierna tar inte ens 
upp ämnet. En annan sak som kommer fram dåligt i artiklarna är hur följsamheten har mätts. 
Meng WC, et al. (27) nämner att båda grupperna fick träffa dietist och att de använde sig av 
kostdagböcker, medan övriga studier endast nämner att följsamheten observerades noggrant, 
men inte hur detta genomfördes. 
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Intervention 
De olika studierna påbörjade interventionen vid olika tidpunkter i samband med kirurgin, 
vilket kan påverka utfallet. Till exempel fick deltagarna i vissa studier supplementering redan 
två veckor inför operation (7, 8), medan de i andra studier valde att påbörja interventionen 
först två till tre veckor postoperativt (26-28). Detta verkar sammanfalla med 
återintroduktionen av normalkost. En tanke är att då parenteral nutrition bör vara ett 
andrahandsalternativ, samt att detta kan tänkas extra viktigt vid leversjukdom då denna 
tillförselväg har negativ leverpåverkan, så bör enteral nutrition ha använts. Detta är dock inte 
omnämnt i artiklarna. I och med detta bör BCAA-supplementeringen kunnat påbörjas 
betydligt tidigare genom att blandas ner i sondnäringen. Det vore intressant att veta hur de två 
perioperativa interventionerna löst supplementeringen just under denna period i behandlingen, 
men detta redovisas tyvärr inte i artiklarna. Även att studera skillnaden i resultat vad gäller 
startpunkt för påbörjad intervention vore intressant, men för detta krävs ett mer omfattande 
studieunderlag.  
 
I alla studier var interventionsgruppen och kontrollgruppen lika vid baseline. Något som 
skulle kunna vara intressant att undersöka är ifall grupperna skiljer sig något åt vid baseline 
mellan de olika studierna. Detta skulle kunna leda till intressanta fynd vad gäller fördelaktig 
dos, interventionsstart, interventionslängd med mera. Eftersom dessa variabler varierat lite 
mellan studierna kan det även här tänkas behövas fler studier som underlag för att en sådan 
observation ska möjliggöras med någon form av tyngd bakom analysen. 
 
Två av studierna nämnde att de såg till att kontrollgruppen åt en isokalorisk och isonitrogen 
kost (7, 27), vilket kan vara väldigt viktigt för utfallet av resultatet. Annars skulle exempelvis 
ett högre energiintag eller högre proteinintag hos endera gruppen kunna leda till andra, 
förmodligen mer positiva, resultat. Att alla studier skulle anamma denna metod vore önskvärt. 
Övriga studier kan även ha gjort det, men då utan att redovisa detta i artikeln. 
 
Fyra av studierna har använt sig av Aminoleban EN som interventionsmedel. Hundra gram 
Aminoleban EN består av 64,7 gram kolhydrater, 7 gram fett och 27 gram protein, varav 11 
gram BCAA (30). Detta kan tänkas snedvrida resultatet, varför en intervention med ren 
BCAA vore önskvärd. Å andra sidan skulle motsvarande mängd protein behöva justeras via 
den vanliga kosten i en av grupperna, då det är fördelaktigt att hålla dem på samma energi- 
och proteinnivå.  
  
Biverkningar 
Väldigt få tycks ha fått några former av biverkningar av Aminoleban EN, vilken självklart är 
mycket positivt och lite av en förutsättning för att supplementeringen överhuvudtaget ska bli 
relevant. Bieffekterna bör givetvis vägas i jämförelse med effekten av supplementeringen, då 
kraftigare bieffekter kan accepteras ju kraftigare effekt behandlingen visas ge. Dock redovisar 
studierna tyvärr inte alls hur biverkningar har kontrollerats, utan några nämner bara att 
deltagare har klagat på diverse biverkningar, ofta mag-tarmrelaterade (27). I vissa sällsynta 
fall har deltagarna varit tvungna att avbryta behandlingen på grund av negativa reaktioner 
(26). Ingen sägs ha fått biverkningar av Livact (28). 
 
BCAA i vanlig kost jämfört med supplement 
Något som är värt att tänka på är att även vanlig kost innehåller BCAA. Kyckling innehåller 
exempelvis 3,65 gram BCAA per 100 gram och mjölk 0,76 gram BCAA per 100g (31). Dock 
vid jämförelse av andelen BCAA per gram protein så ligger Aminoleban EN på cirka 45 
procent (30), medan andra vanliga proteinkällor, exempelvis baljväxter, ägg, fisk och kött, 
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ligger på cirka 15 till 22 procent (31). Detta pekar mot att en intervention med 
supplementering av BCAA-berikat preparat ändå är relevant. Speciellt då hänsyn bör tas till 
dessa patienters tillstånd. Många i patientgruppen lider nämligen av aptitlöshet, uppkördhet, 
tidig mättnad och andra tillstånd som påverkar intaget. Då kan det vara betydligt lättare att 
inta tillräcklig mängd BCAA via ett berikat tillskott.  
 
Överförbarhet mellan HCC och annan levercancer 
De fem studierna har alla behandlat patienter med HCC och Okabayashi T, et al. (2011) (7) 
har även involverat patienter med adenocarcinom. Detta skulle också kunna ses som ett 
problem när det kommer till att applicera resultaten på övriga levercancerformer. Dock är 
HCC den absolut vanligaste levercancerformen och troligtvis är resultaten generaliserbara då 
det viktigaste i sammanhanget är det kirurgiska ingreppet på en sjuk och funktionsnedsatt 
lever, samt supplementeringen av BCAA med dess unika egenskaper. Typen av levercancer 
bör inte påverka utfallet av interventionen. 
 
Överförbarhet mellan befolkningsgrupper 
Alla studier som översiktsartikeln bygger på är utförda i Ostasien, varav fyra i Japan och en i 
Hong Kong. Detta kan tänkas vara en begränsande faktor vad gäller överförbarheten av 
resultaten till en västerländsk population. Dock står Ostasien, tillsammans med sub-Sahara, 
för över 80 procent av all världens HCC och levercancer generellt (1, 3), vilket gör dessa till 
relevanta platser att utföra studierna på. Svaret på denna typ av behandling bör inte heller 
skilja sig befolkningsgrupper emellan. 
 
Bindningar och jäv 
En av de fyra studierna, Meng WC, et al. (27), redovisar tydligt att de har fått sponsring från 
företaget Otsuka Pharmaceutical Company som producerar Aminoleban EN, samtidigt som 
de andra studierna inte redovisar något om bindningar och jäv alls. Dock borde inte detta väga 
så tungt då endast sponsring i sig inte kan påverka resultaten när det är fristående 
forskargrupper som utför studierna och inte producenterna av Aminoleban EN. 
 
Slutsats 
Supplementering av grenade aminosyror (BCAA) i samband med levercancerkirurgi leder till 
högre albuminvärden, både efter tre till sex månader och efter ett år. Evidensstyrkan för detta 
bedöms vara (++++) respektive (+++). Vidare leder supplementering med BCAA till 
förbättrad nutritionsstatus samt förkortad sjukhusvistelse. Evidensstyrkan för detta bedöms 
vara (+++) respektive (++). Sammantaget tyder detta på att supplementering med BCAA vid 
levercancerkirurgi kan förbättra återhämtningen. 
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1 1 0 1 Systematisk översiktsartikel - Nutritional support for liver disease

2 33 19 Yoshiji H 2011, Okabayashi T 2011, 
Kuroda H 2010, Ishikawa Y 2010, 
Okabayashi T 2010, Okabayashi T 2008, 
Biolo G 2006, Togo S 2005, Meng WC 
1999, No authers 1997, Nishizaki T 1996, 
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Daly JM 1983 

14 Cellgiftsbehandling - Takeshita S 2009 , Poon RT 2004 
Mag-tarmcancer - Sun LC 2008, Okada A 1988 
Cirros - Kobayashi M 2008, Muto Y 2005, Kanematsu T 1988
Fel ämne - Lattermann R 2001, Inagaki H 1999, Shirabe K 1997, McNurlan MA 
1994, Lenssen P 1987, Fischer JE 1981
Insulinbehandling - Pearlstone DB 1994

Okabayashi T 2011, Okabayashi T 
2008, Togo S 2005, Meng WC 1999, No 
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Intraabdominal carcinoma - Hunter DC 1989, Tayek 
JA 1986
Bladder cancer - Bonau RA 1984, Daly JM 1983
Försöksgruppens levercancer behandlades med 
RFA - Yoshiji H 2011, Kuroda H 2010
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Okabayashi T 2010 (samt intervention både med 
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Moriwaki H 2006
Mag-tarmcancer - Sun LC 2008, Wang Z 2006, Okada A 1988, Hehir DJ 1986
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Esofaguscancer - Aoki K 2000
Insulinbehandling - Pearlstone DB 1994 
Letter, comment - Heys SD 1998
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