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Bakgrund

Nira 800 miljoner ménniskor virlden 6ver lever med prediabetes eller diagnostiserad diabetes typ
2. Magnesium har en betydande roll f6r glukosmetabolismen och hypomagnesemi har setts vara
vanligt férekommande vid férekomst av insulinresistens.

Syie
Syftet med foreliggande Gversiktsartikel dr att underséka den vetenskapliga evidensen f6r om oral

supplementering med magnesium har nagon effekt pa insulinresistensen hos personer med
nedsatt insulinkinslighet jamfort med placebo.

Sikvig
Systematiska litteratursokningar gjordes i databaserna PubMed och Scopus med sékorden;

“Magnesium”, “Dietary supplements”, “Glucose intolerance”, “Insulin resistance” inklusive dess synonymer
och “Random OR blind”, med sista sokdatum 2019-01-28 respektive 2019-01-29.

Urvalskriterier

Inklusionskriterier var RCT, engelsk- och svensksprikiga, humanstudier, nedsatt
glukostolerans/IGT/diabetes typ 2/insulinresistens, magnesiumsupplementering samt
utfallsmattet insulinkdnslighet mitt med HOMAI eller motsvarande. Exklusionskriterier var
diabetes typ 1, insulinkrivande diabetes, graviditet samt populationer med annan sjuklighet.

Datainsamling och analys

Studier fran litteratursokningen som inte uppfyllde inklusionskriterierna exkluderades pa titel eller
abstract. Resterande studier listes i fulltext. Granskning gjordes utifran SBUs mall “Mall {61
kvalitetsgranskning av randomiserade studier”. Sammanvigning av evidensstyrkan gjordes enligt
GRADE.

Resultar

Tva studier med hég kvalitet identifierades, med totalt 182 deltagare. Supplementering gavs i
form av 30 mLL MgCl, 5% l6sning (382 mg magnesium) under fyra manader. I bada studierna
sags en signifikant sinkning av HOMAR i interventionsgruppen jamfért med kontrollgruppen.

Slutsats

Det finns mattligt starkt (+++) vetenskapligt underlag for att oral supplementering av
magnesium forbattrar insulinkinsligheten hos personer med insulinresistens.
Nyckelord: Magnesium, insulinresistens, oral supplementering
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Background

Around 800 millions of people all over the world are living with prediabetes or diagnosed type 2
diabetes. Magnesium plays a key role in the glucose metabolism and hypomagnesemia is common
in the presence of insulin resistance.

Obyjective

The aim with this systematic review was to investigate the scientific evidence for the effect of oral
magnesium supplementation on insulin resistance in individuals with impaired insulin sensitivity
compared with placebo.

Search strategy

Systematic literature searches were conducted in the databases PubMed and Scopus using the
terms; “Magnesium”, “Dietary supplements”, “Glucose intolerance”, “Insulin resistance” including their
synonyms and “Random OR blind” with the last search made 2019-01-28 and 2019-01-29

respectively.

Selection criteria

Inclusion criterias were RCT, english or swedish language, human studies, impaired glucose
intolerance/IGT/diabetes type 2/insulin resistance, magnesium supplementation and an
outcome measure of impaired insulin sensitivity using HOMA or similar. Exclusion criterias
were diabetes type 1, insulin dependent diabetes, pregnancy and populations with other
morbidities.

Data collection and analysis

Studies from the literature search that did not meet the inclusion criteria were excluded by title or
abstract. The remaining studies were reviewed in full text and quality was assessed using the
“Template for quality assessment of randomized studies” from SBU. Strength of the evidence
was assessed using the GRADE template.

Main results

Two studies of high quality were identified, with a total of 182 participants. The supplementation
was given as 30 mL MgCl, 5% solution (382 mg magnesium) during four months. Both studies
showed a significant improvement of HOMA in the intervention group compared with the
control group.

Conclusions

There is moderately strong (+++) scientific evidence that oral supplementation with magnesium
improves insulin sensitivity in individuals with insulin resistance.

Keywords: Magnesinm, insulin resistance, oral supplementation



Forkortningar och begrepp

HOMAR

IFG
IGF
IR

OGTT

Homeostatic Model Assessment - Insulin
Resistance - Ett matt pa insulinresistens berdknat utifran formeln:

Fasteinsulin (U/ml.) x Fasteglukos (mmol/ 1) | 22.5
Impaired fasting glucose

Impaired glucose tolerance

Insulin resistance

Oral glucose tolerance test
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Introduktion

Ar 2017 levde omkring 425 miljoner vuxna minniskor i virlden med nigon form av diabetes
varav uppskattningsvis hilften bar pa sjukdomen odiagnostiserat (1). Enligt siffror frin
Internationella diabetesférbundet, IDF, befann sig dessutom uppskattningsvis 352 miljoner
minniskor i risk for att utveckla diabetes typ 2, definierat som forstadiet till diabetes typ 2.
Prediabetes kinnetecknas av insulinresistens och diagnostiseras utifran antingen ett f6rhojt

fasteblodglukos (IFG) eller nedsatt glukostolerans (IGT).

Glukosmetabolism

Insulin 4r ett hormon som produceras i bukspottkortelns B-celler, som bland annat stimulerar
upptaget av glukos till celler i kroppen (2). Glukostransport fran blodet till cellens insida ser olika
ut beroende pa celltyp. Det upptag som ir insulinberoende ses frimst i skelettmuskulatur och
fettviv. Nar insulin binder till insulinreceptorn, som ir lokaliserad 1 cellens membran, aktiveras en
signalkedja in i cellen. Denna kedja resulterar 1 forflyttning av vesikler med
glukostransportproteinet GLUT-4 till membranet, dir det fuseras. Glukosupptaget till cellen okar
med det 6kade antalet GLUT-4 i membranet (3).

Insulinet initierar manga anabola processer i kroppen. Dessa ir den ovan beskrivna
glukostransporten samt glykogensyntes, proteinsyntes, fettsyra- och triglyceridsyntes och
replikation. Insulin himmar dven katabola processer som glukoneogenes, glykogenolys, B-
oxidation, lipolys, proteolys och apoptos (3).

Insulinresistens

Insulinresistens innebdr definitionsmassigt att en viss mingd insulin ger ett nedsatt biologiskt svar
1 form av minskat glukosupptag i1 vivnader och berorda celler. Orsaken till att glukosupptaget dr
himmat i skelettmuskeln ér frimst en rubbad signalering fran cellernas insulinreceptorer, vilket
bland annat innebir att vesikler innehallande GLUT-4 inte forflyttas till cellens plasmamembran
(3). Det resulterar dven 1 minskad glykoneogenes och minskad himning av glykogenolysen efter
maltid. Resultatet blir att cellerna inte absorberar cirkulerande glukos i samma utstrickning som
tidigare. Inledningsvis leder detta till kompensatorisk hyperinsulinemi, men om insulinresistensen
overskrider bukspottkortelns férmaga att producera insulin, ses till sist en f6rh6jd mingd glukos i
blodet. I forstadiet och i det tidiga stadiet av diabetes typ 2 ses en hégre insulinniva dn hos
personer med normal insulinkinslighet. Den 6kade insulinproduktionen har dock en grins, och
pa sikt sviktar oftast B-cellerna och dess insulinproduktion minskar (2). Vid alla former av
diabetes typ 2 forvirras den rubbade insulinfrisittningen med forsimrat sjukdomstillstaind. Detta
till £6ljd av B-celldefekt och/eller minskad B-cellmassa. En férsimrad metabol kontroll under
sjukdomsutvecklingen beror oftast pa férsimring av insulinfrisittning och inte pa grund av 6kad
insulinresistens. Med tiden och en minskad insulinfrisittning sjunker insulinnivén,
hyperinsulinemin avtar, och insulinbrist blir tillslut ett faktum. Insulinresistensen okar i takt med
en rubbad insulinfrisittning under utvecklingen av diabetes, se illustrerat i figur 1. Lakemedel kan
1 det tidiga skedet av diabetesutveckling stimulera 6kad insulinfrisittning (3).
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Figur 1. Illustration av insulinfrisittning och insulinresistens vid utveckling av diabetes typ 2, frin
Diabetes Mellitus — ett metabolt perspektiv av Hindrik Mulder (2012).

En rubbad insulinfrisittning tillsammans med insulinresistens (nedsatt insulinkénslighet 1 cellerna)
ar vad som pa sikt leder till diabetes typ 2, men det 4r omdebatterat vilket som egentligen
féranleder det andra. Insulinresistens 1 sig behover inte leda till diabetes sa linge
insulinfrisittningen ar tillricklig (3). Nir insulinproduktionen inte lingre ar tillricklig f6r
glukosupptag uppstar fastehyperglykemier vilket féranleder diagnosen diabetes typ 2. Denna
process sker gradvis och steget innan utvecklad diabetes typ 2 kallas prediabetes, vilket i sig kan
delas in i IFG och IGT (2).

IFG och IGT faststills pa samma sitt som diabetes genom vendst eller kapillirt prov av
plasmaglukos. Definition och klassificering av insulinresistens enligt WHO (1999) presenteras 1
tabell 1. OGTT bo6r anvindas som diagnostisering for att faststilla IGT hos personer med
fasteblodglukos mellan 6.1-6.9mmol/l IFG) (4).

Tabell 1. Diagnostiska granser for prediabetes och diabetes. Uppgifter frain WHO (4).

Provtagning (vendst) IFG IGT Diabetes
Faste p-glukos =>6.1-6.9 (om anvint < 7.0) > 7.0%
(mmol/1) (och) och eller

OGTT (2-h glukos) | (om anvint < 7.8) >78-<11.1 > 11.1
(mmol/1)

*Uppmatt vid minst 2 separata tillfallen.

Graden av insulinresistens kan matas med hjalp av flera matmetoder. Guldstandardmetoden for
mitning av insulinresistens ar hyperinsulinemisk euglykemisk klamp som miter insulinkinslighet
(5, 6). Euglykemisk klamp gors genom infundering av insulin och glukos. Insulininfusionen som
ar konstant ger hyperinsulinemi och ir lik hos alla individer, emedan glukosinfusionen ér variabel.
Metoden speglar med stor precision den biologiska effekten av insulin i form av glukosupptag pa
en given mangd insulin. Glukosinfusionen styrs manuellt sa att blodglukosnivan kan hallas pa en
bestimd nivé (klampas), normalt pd 5.0 mmol/l. Detta sker genom att blodglukosnivan mits var
10:e minut och glukosinfusionshastigheten regleras. Om blodglukosnivan bérjar stiga minskas



infusionshastigheten, och om den bérjar sjunka 6kas den. Pa det sitt blir mangden glukos som
infunderas exakt korrelerande mot hur mycket vivnaderna absorberar fran blodet. Uppskattning
av insulinkdnsligheten avgors av den mingd glukos som krivs for att uppritthélla det klampade
virdet. En 6kad mangd glukos tyder pa hégre insulinkinslighet (3). En annan metod ir den
matematiska modellen Homeostatic Model Assessment (HOMA) som anvinds for att utvirdera
[-cellsfunktion och insulinresistens. HOMARr (mmol/L) ir en enklare metod som ir billigare och
genomforbar dven i kliniker dir man inte har kompetens fér att genomféra en klamp. Aven i
denna tas det hiansyn till den radande nivan av insulin och glukos. Mitningen sker i form av ett
fasteprov. HOMA riknas ut med formeln:

(Fasteinsulin (U/mL.) x Fasteglukos (mmol/1.)) | 22.5.
En del studier viljer den alternativa ekvationen:

(Fasteinsulin (U/mL.) x Fasteglukos (mg/dL.)) /405.

Vilken av ekvationerna som anvands beror pa vilken enhet glukos maits i. Det har visat sig finnas

en god korrelering mellan uppskattade virden fran de tva separata metoderna Euglykemisk klamp
och HOMA (5, 6).

Magnesium

Mineralen magnesium har en nyckelfunktion for flera biokemiska reaktioner och cellulira
funktioner (7). Det har konstaterats att magnesium har en betydande roll i metabolismen f6r
glukos och insulin i humanstudier. Magnesium har setts ha en direkt inverkan pa
tyrosinkinasaktiviteten i insulinreceptorn, genom 6verféring av fosfat i ATP till proteiner. Dessa
ar direkt involverade 1 6verforingen av signalen fran insulinreceptorn till viktiga nyckelproteiner
som for vidare signalen in i cellen (8). Magnesium har ocksa visats ha en direkt paverkan pa
GLUT-4, och kan didrmed potentiellt ha betydelse for regleringen av glukostransport in till cellen

(8)-

En vuxen manniskas kropp innehaller cirka 20-28 gram magnesium, férdelat till storsta del i ben
och hard vivnad (54-67%), intracellulirt (31-45%) och en liten del extracellulirt i serum (1-2%)
(7, 9). Rekommenderat intag f6r kvinnor 4r 280 mg/d och 350 mg/d for min, vilket de flesta
personer som befinner sig i energibalans och har ett normalt kostintag far i sig genom kosten.
Livsmedelskallor rika pa magnesium ar bland annat grona bladgronsaker, baljvixter och fullkorn.
Det finns i de Nordiska Niringsrekommendationerna ingen 6vre grins for varvid ett hogt intag
av magnesium skulle vara skadligt (7). Plasmakoncentrationen av magnesium ar normalt mellan
0.75-0.95 mmol/L. Grinsen for hypomagnesemi ligger vid <0.7 mmol/L. Hypomagnesemi ér
vanligt bland diabetespatienter (8), sirskilt de som har simre glykemisk kontroll (10).

Det har setts ett omvint samband mellan magnesium och risken for att utveckla diabetes typ 2 i
prospektiva kohortstudier, det vill siga att ett hégre intag minskade risken (11, 12). Orsak-
effektsambandet 4r annu oklart beskrivet i humanstudier. Ett hogt intag av magnesium ér ofta
sammanhingande med ett hégt intag av cerealier och fullkorn som i sig kan ha skyddande effekt
for att utveckla diabetes typ 2. Vid kontroll av dessa faktorer kvarstod dock att ett oberoende
samband mellan magnesium och dess skyddande roll i dos-respons-relation. Magnesium frin
kosten stod for majoriteten av det magnesium som ingick i det totala intaget men dven
supplement ingick i analysen (11). I ytterligare en prospektiv studie underséktes sambandet
mellan magnesium och bland annat diabetesincidens och insulinresistens under lingre tid. Aven
ddr sags ett omvant samband mellan magnesiumintag och incidensen av diabetes typ 2. Dir sags
ocksa en omvind korrelation mellan magnesiumintag och ett hgt HOMAk (13).



Problemformulering

Det stora antalet vuxna minniskor som lever med nagon form av diabetes, eller ar i risk for att
utveckla diabetes typ 2, 6kar snabbt. Magnesiumrika livsmedel har forts fram som en
beskyddande faktor 1 prospektiva kohortstudier. Man kan dock inte utesluta att en eller flera
andra kostfaktorer, som korrelerar med magnesium, dr de som star f6r forbiattringar i
insulinkinslighet och/eller minskat diabetesinsjuknande. Humanstudier talar for effekter i
insulinsignaleringen. Detta ar inte entydigt med att man kan erhalla en kliniskt matbar effekt hos
minniskor. For att nirma sig denna fraga vore det av intresse att virdera styrkan i det
vetenskapliga underlaget vad giller effekterna av magnesium 1 form av supplement pa
insulinkédnsligheten, da det skulle kunna styrka att det finns ett orsak-verkan-samband mellan
magnesium och diabetesinsjuknande. Tidigare systematiska Oversiktsartiklar (14, 15, 16, 17) har
funnit férdelar med magnesiumsupplementering pa bland annat insulinresistensparametrar,
fasteglukos och sjukdomar relaterade till glukosmetabolism. Tidigare 6versiktsartiklar har dock
varit generdsa i sina inklusionskriterier och studerat en bredare population 4n denna
oversiktsartikel. Dessutom har kraven vid kvalitetsgranskning varit ldgre. Det har dven tillkommit
nya RCT-studier i dmnet (18, 19, 20). Detta gor det relevant att sammanstilla en ny
oversiktsartikel pa amnet. Denna 6versiktsartikel gérs med fokus pa att fa god styrka i slutsatsen
och dirfor bara inkludera studier med hog studiekvalitet.

Frigestillning
Vad ir effekten av oral magnesiumsupplementering pa insulinkdnslighet hos personer med
insulinresistens?

Syfte
Att undersoka vilken effekt oral magnesiumsupplementering har pa insulinkiansligheten hos
personer med insulinresistens enligt randomiserade studier med hég studiekvalitet.

Metod

Inklusionskriterier

Randomiserade kontrollerade studier, humanstudier, svenska och engelsksprakiga. Population
med nedsatt glukostolerans/IGT/diabetes typ 2/insulinresistens. Magnesiumsupplementeting
som intervention. Utfallsmatt insulinkédnslighet mitt med HOMAR (medel f6r intervention och
kontrollgrupp = 3.0%), euglykemisk clamp, ISI-HOMA (Insulin Sensitivity Index-HOMA) eller
IRI (Insulin Resistance Index).

* Ett virde pa 23.0 f6r HOMAR valdes eftersom det anvindes i majoriteten av de studier som
behandlats, vilket ocksa stéds av cut-off-virden i tidigare litteratur (21).

Exklusionskriterier

Diabetes typ 1, gravida och siledes graviditetsdiabetes, insulinkravande diabetes under
interventionstiden eller studier med en population dir annan sjukdom féreligger hos hela
populationen (ex njursvikt som inklusionskriterie).

Utfallsmatt
HOMAR, euglykemisk clamp.



Datainsamlingsmetod

Innan sékningsprocessen paborjades gjordes en 6versiktlig litteratursokning for att kontrollera
om tidigare Gversiktsartiklar gjorts inom dmnet och om det gjorts nya randomiserade
kontrollerade studier dérefter. I denna s6kning hittades en RCT fran december 2018 (18) med
magnesiumsupplementering som intervention pa patienter med diabetes typ 2, vilket var
anviandbart for det valda dmnet. Eftersom sokningen gjordes i mitten pa januari 2019 kunde det
darfor uteslutas att det gjorts en 6versiktsartikel som inkluderat denna artikel.

For insamling av material till denna 6versiktsartikel gjordes skningar i PubMed och Scopus som
presenteras 1 tabell 2. En forsta s6kning gjordes i PubMed pa tva separata block dir soktermerna
“Magnesium” AND “Dietary supplement”, i form av bide MeSH-termer och Title/ Abstract, fick
bilda det forsta blocket (Block 1). Det andra blocket (Block 2) bestod av “Insulin resistance”,
“Diabetes mellitus, type 27, “metabolic syndrome” och dess synonymer i form av MeSH-termer
och Title/ Abstract. Efter att fristiende sokningar pa varje block gjorts slogs de tva blocken ihop
och gav ett triffresultat pa 210 artiklar. En liknande s6kning gjordes i Scopus med alla s6kord
och dess synonymer som fria ord i s6kningen. Det forsta blocket bestod dven hir av
“Magnesium” och “Dietary supplement” och det andra blocket av “Insulin resistance”, “Diabetes
mellitus type 27, “Metabolic syndrome” och dess synonymer. De tva blocken slogs thop som i
féregaende sokning, och resultatet begrinsades i denna databas till “Limit to: English and
Article/Article in press” for att rensa bort artiklar pa andra sprak och ¢j relevanta publikationer
sasom bocker och oversiktsartiklar. Inga artiklar gick att finna pa svenska eller andra relevanta
sprak dn engelska. Denna s6kning med avgrinsning gav 216 traffar.

For att avgrinsa soktriffarna ytterligare till att innefatta RCTs, lades ett ytterligare block med
“Random” OR “Blind” till bada s6kningarna i PubMed och Scopus. S6kresultaten blev da 75
samt 80 stycken artiklar i respektive databas.
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Tabell 2. Beskrivning av litteratursokningen.

Sokning

Databas

Datum

Sokord

Avgrinsningar

Antal
traffar

Antal
utvalda
artiklar®

Referenser
till utvalda
artiklar

Pubmed

23/1-
2019

glucose intolerance[MeSH Terms] OR insulin resistance[MeSH Terms] OR diabetes mellitus,
type 2[MeSH Terms] OR impaired glucose tolerance*[Title/ Abstract] OR glucose
intolerance*[Title/ Abstract] OR insulin resistance[Title/ Abstract] OR diabetes mellitus type
2[Title/ Abstract] OR T2DM|[Title/ Abstract] OR DMT2[Title/Abstract] OR diabetes type
2[Title/ Abstract] OR insulin sensitivity[Title/Abstract] OR diabetes noninsulin
dependent[Title/ Abstract] OR metabolic syndrome[MeSH Terms] OR metabolic
syndrome[Title/ Abstract] OR fasting glucose[Title/ Abstract] AND (magnesium|[MeSH
Terms] OR magnesium|[Title/Abstract] AND dietary supplements[MeSH Terms] OR dietary
supplement*[Title/ Abstract] OR supplement*[Title/ Abstract]

210

Scopus

28/1-
2019

(TITLE-ABS-KEY (magnesium AND "dietary supplement*" OR supplement* AND
((TTTLE-ABS-KEY ("glucose intolerance*" OR "insulin resistance" OR "diabetes mellitus
type 2" OR "impaired glucose tolerance*" OR T2DM OR DMT2 OR "diabetes type 2" OR
"insulin sensitivity" OR "diabetes noninsulin dependent” OR "metabolic syndrome" OR
"fasting glucose")

Limit to: English,
Article/Article in
press

216

PubMed

28/1-
2019

glucose intolerance[MeSH Terms]) OR insulin resistance[MeSH Terms]) OR diabetes mellitus,
type 2[MeSH Terms]) OR impaired glucose tolerance*[Title/ Abstract]) OR glucose
intolerance*[Title/ Abstract]) OR insulin resistance[Title/ Abstract]) OR diabetes mellitus type
2[Title/ Abstract]) OR T2DM][Title/ Abstract]) OR DMT2[Title/Abstract]) OR diabetes type
2[Title/ Abstract]) OR insulin sensitivity[Title/ Abstract]) OR diabetes noninsulin
dependent[Title/ Abstract])) OR metabolic syndrome[MeSH Terms]) OR metabolic
syndrome[Title/ Abstract]) OR fasting glucose[Title/Abstract]

AND magnesium[MeSH Terms]) OR magnesium|Title/ Abstract]

AND

dietary supplements[MeSH Terms]) OR dietary supplement*[Title/ Abstract]) OR
supplement*[Title/ Abstract]

AND blind*[Title/Abstract]) OR random*[Title/ Abstract]

75

16 (14)

(18-20, 22-
34)

Scopus

29/1-
2019

(TITLE-ABS-KEY (blind* OR random*)) AND ((TITLE-ABS-KEY (magnesium

AND

"dietary supplement*" OR supplement*)) AND (TITLE-ABS-KEY("glucose intolerance*"
OR "insulin resistance" OR "diabetes mellitus type 2" OR "impaired glucose tolerance*" OR
T2DM OR DMT2 OR "diabetes type 2" OR "insulin sensitivity" OR "diabetes noninsulin
dependent” OR "metabolic syndrome" OR "fasting glucose")

Limit to: English,
Article/Article in
press

80

17 (14)

(18, 20, 22-
29, 31-37)

Totalt

19

*(Dubbletter inom parentes)
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Databearbetning

Sokningen resulterade 1 80 triffar fran Scopus och 75 triffar fran PubMed. Soktriffarna
granskades pa titel och abstract av tvd oberoende studenter. Artiklarna som bedémdes uppfylla
inklusionskriterierna lastes i fulltext. Resultatet blev totalt 33 utvalda fulltextartiklar - 17 artiklar
fran Scopus och 16 artiklar fran Pubmed. I EndNote X8 gjordes kontroll av dubbletter och efter
borttagning av dessa blev resultatet totalt 19 studier. Denna urvalsprocess redovisas i figur 2.

Totalt antal soktraffar:
155
75 PubMed
80 Scopus
. Exkluderade vid lasning av titel
InKlndetade och abstract:
33 122
16 PubMed 59 PubMed
17 Scopus 63 Scopus
Lista i £all Exkluderade:
asa 118 (e Dubbletter: 14
Ej tillganglig i fulltext: 1
Inkluderade for Exkluderade frin
kvalitetsgranskning: kvalitetsgranskning:
7 11

Figur 2. Beskrivning av flédet i arbetsprocessen for urval av artiklar.

Granskning av relevans och kvalitet

Totalt 19 studier var av intresse att ldsa i fulltext efter sortering av relevans utifran titel och
abstract. En av de 19 utvalda studierna gick inte att bestilla fram och darfér lastes endast 18
artiklar i fulltext. Detta gjordes enskilt av bada studenterna. Vid lisning gjordes en tabellering som
inneholl information kring population, metod/intervention och vilka effektmitt pa
insulinresistens som anvindes i studierna. For granskning av relevans anvindes SBUs “Mall f6r
bedémning av relevans” for att bedéma vilka studier som skulle kvalitetsgranskas (38). SBUs
kvalitetsgranskningsmall “Mall f6r kvalitetsgranskning av randomiserade studier” anvindes for
granskning av kvaliteten pa de sju utvalda studierna (39). Kvalitetsgranskning utférdes oberoende
av forfattarna och resultaten diskuterades dérefter for gemensamt val av studiekvalitet - lag,
medelhog eller hog risk for bias. Utifran resultaten omformulerades risken for bias till ett
6vergripande omdome - lag, medelh6g eller hég studiekvalitet. Studier med hog studiekvalitet
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anvindes 1 “Underlag f6r ssammanvigd bedémning enligt GRADE?”, utgiven av G6teborgs
Universitet (40), med st6d av SBUs handbok f6r “Utvardering av metoder i hilso- och
sjukvarden och insatser i socialtjinsten” (41).

Resultat

Efter fulltextlisning och kartliggning av information framgick det att HOMA (eller
motsvarande IRI med samma ekvation) var det frimsta effektmattet vid mitning av
insulinresistens. Detta anvindes av flest studier som hade insulinresistens som primart effektmatt.
Dirfor valdes HOMAR som effektmatt i denna Gversiktsartikel. Inga artiklar hade euglykemisk
klamp som effektmatt.

Elva av de 18 utvalda studierna anvinde HOMARr som effektmatt, antingen som primairt eller
sekundirt och de sju som inte hade nagot detta exkluderades. Av aterstiende elva artiklar
exkluderades en pa grund av pagaende insulinbehandling (20), en pa grund av ¢j faststilld IR 1
kontrollgrupp (30) och en pa grund av ej faststilld IR i bade interventionsgrupp och
kontrollgrupp (29) vid baseline (enligt grins >3 fran inklusionskriterie), vilket framkom under
lisning av artiklarna i fulltext. En artikel (22) exkluderades efter att graviditet faststillts som ett
exklusionskrav.

De sju aterstiende artiklarna inkluderades for kvalitetsgranskning.

Skillnader mellan gruppernas baslinjevirden f6r HOMAR sags 1 tre av studierna (18, 28, 32). I
dessa angavs det att inga signifikanta skillnader férekom vid baslinjen mellan grupperna, men
skillnaderna ansédgs vara kliniskt relevanta eftersom en stor del av dess behandlingseffekter kunde
forklaras av skillnaderna i baseline. Dessa studier f6ll i kvalitetsgranskningen pa grund av sina
olikartade grupper 1 avsnittet Seleksionsbias. Olika sammansatta grupper spelar roll for resultatet da
det antingen kan forsvara eller forenkla f6r forfattarna att belysa en effekt. Detta kan bland annat
bero pa “regression towards the mean”, att gruppernas virden nirmar sig varandras. For att bara
inkludera studier med hog studiekvalitet for effektmattet exkluderades dessa studier, for att
undvika dessa problem och minska brus. En artikel (27) hade utéver en skillnad mellan
gruppernas HOMAR virden vid baslinje en oklar och ofullstindig rapportering av data och f6ll
saledes dven pa avsnittet Rapporteringsbias.

Dou et al. 2016 (25) exkluderades da de inte jamfort skillnad i f6randring mellan de 6nskade
grupperna f6r denna 6versiktsartikel och behandlingseffekten gick darfor inte att analysera.
Denna artikel f6ll 1 kvalitetsgranskningen pa avsnittet Rapporteringsbias.

Enskilda studiers kvalitet

Tva av sju studier fick i kvalitetsgranskningen resultatet lag risk for bias, vilket motsvarar Adg
studiekvalitet. Fem studier fick antingen hog eller medelh6g-hog risk, vilket gav dem en /g eller /Zig-
medelhig studiekvalitet, redovisade 1 bilaga 1. I tabell 3 redovisas information om de tva studier som
inkluderades f6r evidensgradering.
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Tabell 3. Presentation av inkluderade studier i GRADE.

Forfattare, ar, referens, land Studiedesign | Studiepopulation Interventioner Studiekvalitet
b bl b g p p
Guerrero-Romero et al. RCT Hypomagnesemi I: 382 mg/d Mg Hog
(2015) (36) Double-blind | (= 1.8 mg/dL) och nydiagnostiserad prediabetes (IFG)
n: 133 (116) K: 30 ml NaHCO3 0,1 %
“Oral magnesium supplementation Kvinnor/min: - lacebolésni
improves glycaemic status in subjects with Aldersspann: 30-65 &r (P acebo OSﬁlﬁg)
prediabetes and hypomagnesaemia: A Medelilder: -
double-blind placebo-controlled Bada grupperna fick
randomized trial I n = 66 (59) samma kostrdd & rid om
Medelalder: 42.5 + 9.5 ar tysisk aktivitet
Kvinnor/main: -
Baslinje HOMAR: 4.0 £ 2.8 Studiens lingd:
K:n = 67 57) 4 manader
Medelilder: 43.3 £ 8.0 ar
Kvinnor/min: -
Baslinje HOMARr: 4.0 £ 1.9
Rodriguez-Moran & RCT Metabolically Obese, Normal Weight individuals (MONW) [ T: 382 mg/d MG Hog

Guerrero-Romero

(2014) (33)

“Oral magnesium supplementation
improves the metabolic profile of
metabolically obese, normal-weight
individuals: a randomized double-blind
placebo-controlled trial”

Double-blind

med hypomagnesemi.
n: 49 (47)
Kvinnor/min: (31/16)
Aldersspann: 20-60 ar
Medelalder: -

I: n=25 (24)

Medelilder: 31.9 ar
Kvinnor/min: 16/8
Baslinje HOMARr: 4.0 £ 0.7

K: n= 24 (23)

Medelilder: 39.5 ar
Kvinnor/min: 15/8
Baslinje HOMARr: 3.9 £ 0.8

K: 30 ml Placebol6sning

Béda grupperna fick
dadrutéver samma kostrad
& rad om fysisk aktivitet

Studiens lingd:
4 manader

n = antal (antal som fullfdljt), I = intervention, K = kontroll
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Beskrivning av inkluderade fulltextartiklar

Guerrero-Romero et al., 2015 (36)

Oral magnesinm supplementation improves glycaemic status in subjects with prediabetes and hypomagnesaemia: A
donble-blind placebo-controlled randomized trial

Syfte: Undersoka effektiviteten av oral magnesiumsupplementering for sinkning av
blodglukosnivier hos vuxna med prediabetes och hypomagnesemi.

Studiepopulation: 133 personer med nydiagnostiserad prediabetes randomiserades for studien.
Min och icke-gravida kvinnor med nydiagnostiserad IFG var behoriga att ingé i studien.
Exklusionskriterier var forekomst av kronisk diarré, ett alkoholintag pa mer dn 30 g/dag, rokning,
hégt blodtryck, diagnostiserad kronisk sjukdom, diuretisk medicinering och intag av andra
supplement. Personer med ett OGTT-resultat pa =11.1 mmol/L och serum-magnesiumniva >1.8
mg/dL (motsvarande cirka 0.74 mmol/L) blev dven exkluderade. Inga signifikanta skillnader
fanns mellan grupperna vid baslinjen gillande antropometriska och biokemiska variabler.
Baslinje HOMAR: Intervention: 4.0, Kontroll: 4.0

Design av intervention: Deltagarna randomiserades i en dator till antingen
interventionsgruppen att inta 30 mL MgCl, 5% 16sning (382 mg magnesium totalt) som en
singeldos per dag, eller till kontrollgrupp att inta 30 mL NaHCO3 0.1% l6sning som en singeldos
per dag under fyra manaders tid. Deltagarna i bada grupperna raddes att f6lja en kost bestdende
av 55% kolhydrater, 25% fett och 20% protein per dag, baserat pa ett dagligt intag av 30 kcal/kg
av den ideala kroppsvikten. De uppmanades dven att utféra nagon form av fysisk aktivitet om 30
minuter minst tre ganger per vecka. Féljsamhet kontrollerades genom intervjuer och mitning av
antalet oanvinda l6sningar (intervention och placebo) samt férindringar 1 deltagarnas serum
magnesiumnivaer. Bade deltagarna och personalen som bedémde resultatet var blindade for
gruppférdelning.

Huvudresultat: 116 deltagare fullféljde studien. Bortfall vid uppféljning, tillbakadragning av
samtycke eller flytt under studiens gang gav totalt ett bortfall pa 17 personer (sju fran
intervention, tio fran kontroll). Hos interventionsgruppen som intog magnesium sigs en
signifikant (p=0.04) minskning av HOMAR jamfért med kontrollgruppen vid studiens slut. Det
sags dven en signifikant (p<<0.0005) intern skillnad pa HOMA fran studiens start till slut inom
interventionsgruppen. Denna skillnad syntes ej hos kontrollgruppen.

Erhillen studiekvalitet: I kvalitetsgranskningen fick studien lag risk for bias i alla avsnitt utom
“Bortfallsbias” och “Rapporteringsbias”, dir den fick medelhog risk. Bortfallet var 13 % vilket
riknas som mattligt. Eftersom avsnittet for rapporteringsbias drogs ner pa grund av att ett
studieprotokoll inte kunde hittas, bedomdes detta inte vara av en allvarlighetsgrad som
motiverade till att ge mattlig risk for bias i den totala bedomningen av kvalitén f6r studien. Den
sammanfattande bedomningen blev dérfér slutligen Lag risk for bias och Hag studiekvalitet.

Rodriguez-Moran & Guerrero-Romero, 2014 (33)

Oral magnesium supplementation improves the metabolic profile of metabolically obese, normal-weight individnals:
a randomized donble-blind placebo-controlled trial

Syfte: Undersoka effekten av magnesiumsupplementering pa forbittring av metabol profil och
blodtryck hos metabolt obesa, normalviktiga individer (MONW).

Studiepopulation: 49 metabolt obesa normalviktiga individer (medel HOMAR >3) med
hypomagnesemi deltog i studien. Deltagarna var min och icke-gravida kvinnor inom édldrarna 20-
60 ar. Exklusionskriterierna var BMI = 25, r6kning, alkoholintag, akut eller kronisk sjukdom,
nydiagnostiserad diabetes eller anvindning av annan supplementering. Inga signifikanta skillnader
fanns mellan grupperna vid baslinjen gillande antropometriska och biokemiska variabler.
Baslinje HOMAUR: Intervention: 4.0, Kontroll: 3.9

Design av intervention: Deltagarna blev slumpmaissigt indelade 1 tva grupper.
Interventionsgruppen fick dagligen 30 mL MgCl, 5% 16sning (382 mg magnesium totalt) under 4
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manaders tid. Kontrollgruppen fick 30 ml placebol6sning. Utover supplementeringen fick bada
grupperna radet att f6lja en kost med 40 E% kolhydrater, 40 E% fett och 20 E% proteiner samt
utéva nagon form av fysisk aktivitet minst 30 minuter tre ganger 1 veckan.

Huvudresultat: 47 av 49 deltagare fullfoljde studien. Avhoppen var jimnt férdelade mellan
grupperna. Vid slutet av studien sags en signifikant sinkning av HOMA i interventionsgruppen,
bade inom gruppen fran baseline (< 0.05), och i jaimférelse med kontrollgruppen (p <0.0005).
Antalet med HOMAR virde >3 vid slutet av studien var 2 av totalt 24 deltagare (8.3%) i
interventionsgruppen och 19 av totalt 23 deltagare (82.6%) i kontrollgruppen.

Erhillen studiekvalitet: I kvalitetsgranskningen fick studien lag risk for bias i alla avsnitt
férutom “Rapporteringsbias” dir den fick medelhég risk, pa grund av att ett studieprotokoll inte
kunde hittas. Detta blev inte blev avgorande for den slutgiltiga bedomningen av studien som blev
Lag risk for bias och Hayg studiekvalitet.

Tabell 4. Beskrivning av resultat for effektmattet HOMA .

Effekt i Effekt i Interventionseffe | P-varde for
interventionsgrupp | kontrollgrupp, K (A) | kt (Al minus AK) | differens
Guerrero- -1.61 £ 0.6 +0.5+21 -21 0.04
Romero et
al., 2015,
Mexiko (36)
Rodriguez- -1.9 -0.4 -1.5 < 0.0001
Moran &
Guetrero-
Romero,
2014, Mexiko
(33)
Evidensgradering

Det finns mattligt (+++) vetenskapligt underlag f6r oral magnesiumsupplementerings sinkande
effekt pa utfallsmattet HOMAr. De tva ingaende studierna i GRADE-bedémningen var RCT-
studier vilket gjorde att bedomningen utgick frin hog (++++) evidensstyrka. Begrinsningarna i
risk for bias berodde pa bristande rapportering i bada studierna samt ett mattligt bortfall pa 13 %
i en av studierna. Overensstimmelsen mellan studierna hade inga problem, da det var
samstimmighet i interventionseffekten. Overférbarheten bedémdes vara utan osikerhet.
Eftersom studierna hade samma forfattare fanns det vissa problem med publikationsbias.
Summan av smirre brister sinkte evidensstyrkan med ett + (tabell 5).
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Tabell 5. Evidensstyrka utifrin sammanvigd bedomning enligt GRADE.

HOMAR

Antal studier: 2

Risk for bias: Vissa begrinsningar (?)

Overensstimmelse: Inga problem (0)

Overforbarhet: Ingen osikerhet (0)

Precision: Inga problem (0)

Publikationsbias: Vissa problem (?)

Summan av smarre Ja (-1)

brister:

Evidensstyrka: Mattlig (+++)
Diskussion

I denna 6versiktsartikel har tva studier identifierats. Slutsatsen 4r att magnesiumsupplement
troligen har en sinkande effekt pA HOMA hos personer med insulinresistens med mattligt h6g
evidensstyrka (+++). Hypomagnesemi sags hos studiepopulationen i bada de inkluderade
studierna. Detta resultat Overensstimmer med tidigare 6versiktsartiklars slutsatser om att
magnesiumsupplement har en positiv effekt pa parametrar for insulinresistens (11, 12), HOMARr
inkluderat. Bada studierna (36, 33) visade signifikanta (p =0.04 respektive p <0.0001) skillnader
mellan interventions- och kontrollgrupp fran baslinjen till studiens slut. Inga skillnader gillande
effektmattet gick att se vid baslinjen mellan grupperna vilket innebdr att behandlingseffekten
skulle kunna férklaras av interventionen.

Metoddiskussion

Denna 6versiktsartikel har styrkor i att den ér skriven av tva forfattare. Med tva forfattare som
genomfor en litteratursékning blir den grundligare och risken for att missa relevanta studier
minskar. Aven vid kvalitetsgranskningen av studier, som kan innefatta vissa otydligheter, ir det en
fordel att utférandet gjorts av tva oberoende personer f6ljt av diskussion fére beslut om
studiekvalitet har tagits. Ytterligare styrka ligger i att de slutgiltiga besluten har diskuterats med
handledaren.

Under litteratursokningen, i PubMed, anvindes bade MeSH-termer och sékord i fritext. Detta for
att bredda sokresultatet till att innehdlla d4ven studier som dnnu inte tilldelats MeSH-termer, vilket
ar vanligt 1 nyare studier. Dessa var av stort intresse att fainga in i s6kningen. S6kningarna i bada
databaserna omfattade manga synonymer till relevanta s6kord for att samla upp alla méjliga
artiklar av intresse, vilket breddade s6kningen. Nagot att tilligga dr att HOMA inte anvindes som
s6kord, da det vid tillfallet inte stod klart vilket effektmatt som var primirt f6r denna studie.
Detta bor dock inte ha paverkat resultatet av litteratursokningen da de funna studier som
anvinde sig av HOMA alla ber6rde omraden som ticktes in av 6vriga s6kord.

Val av effektmatt kan diskuteras vidare da det paverkat vilka studier som hade kunnat inkluderas i
denna 6versiktsartikel. Huruvida andra relevanta studier hade paverkat resultatet av
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interventionens effekt pa populationen, om andra eller fler effektmatt hade anvints f6r
evidensgradering, ar ater att underséka. Vid lisning av artiklar 1 fulltext var HOMA dock det
effektmatt som blev relevant for fragestallningen, da inte klamp eller liknande hade anvints i
nagra studier. Det kan dnda i framtiden vara av intresse att inkludera fler effektmatt for analys av
liknande intervention och evidensgradering av dess effekt.

Den grins som valdes som cut-off f6r HOMAR efter granskning av relevans av studier innebar
att tva studier (29, 30) inte togs med for kvalitetsgranskning pa grund av for laga virden vid
baslinje. Om en lagre grins hade varit accepterbar hade dessa studier varit féremal for
kvalitetsgranskningen och eventuell evidensgradering av effektmattet. En inkludering av dessa
hade kunnat paverka resultatet, dd en av studierna (29) inte kunde pavisa en signifikant férindring
1 effektmattet, samtidigt som den andra (30) 6verensstimmer med de inkluderade studiernas
resultat. En inkludering av studierna hade dock dven kunnat leda till att populationen breddats
och fallit utanfér ramarna f6r denna Gversiktsartikels syfte med avseende pa for lagt HOMA.

Ett beslut om att bara ga vidare med populationen prediabetes 6vervigdes for att utesluta
inverkan av andra faktorer in magnesiumtillskottet och enbart analysera en population med
liknande fysiska forutsittningar. Detta fOr att ge rattvisande och starkare evidens for
interventionen, daven om diabetes typ 2 inte var ett exklusionskriterie. Rodriguez-Moran &
Guerrero-Romero (2003) exkluderades pa annan grund men hade fallit av dven denna anledning
da populationen hade haft diabetes under manga ar. I enlighet med vad man vet om
fortskridningen av insulinresistens sa forsimras den egna produktionen av insulin med tiden.
Detta innebir att en person som haft diabetes typ 2 i manga ar 1 princip inte har nagon egen
insulinfrisittning, jamfort med nagon med prediabetes eller som nyligen fatt sin diabetesdiagnos
(3). Under kvalitetsgranskningsprocessen kunde dessa tva olika populationer urskiljas mellan
studierna och som en foljd av detta fick de olika interventioner; populationen med prediabetes
fick endast magnesiumtillskott och personer som haft typ 2 diabetes i manga ar behandlades
inledningsvis dven med likemedel for att 6ka insulinsekretionen.

Denna 6versiktsartikel har varit mindre generés med inklusionskriterier och haft en hardare
kvalitetsgranskning jamfort med tidigare 6versiktsartiklar (14, 15, 16, 17). Studier som haft olika
sammansatta grupper vid baslinjen, och darfor haft en interventionseffekt som delvis forklarats
av detta, har bedomts ha lag kvalitet (18, 27, 28, 32). Dock har dessa studier inkluderats i tidigare
oversiktsartiklar. Dir har studierna bedémts ha lag risk for bias, vilket skiljer denna analys fran de
tidigare. Den andra skillnaden ar att tidigare 6versiktsartiklar inte har haft matning av HOMAr
som inklusionskriterie. De har dven inkluderat en bredare population. Flera av de studier som
exkluderats 1 denna Gversiktsartikel dr dirmed inkluderade i de tidigare. Detta kan bidra till
skillnader 1 resultat och slutsatser, dels pa grund av att det anvints andra studier men dven pa
grund av att de uttalat sig om andra utfallsmatt. Detta tills trots kommer denna och tidigare
systematiska 6versikter fram till samma slutsats, att magnesiumsupplement forbattrar
insulinkédnsligheten.

Till f6ljd av kvalitetsgranskningen kom inte de nyare studierna (18, 19, 20) med i denna
éversiktsartikels ssmmanstillning. Aven om det ursprungligen var énskvirt att inkludera dessa
for att fa en uppdaterad Gversiktsartikel pa damnet, exkluderades de pa grund av att de holl £or lig
kvalitet. Det kan dock dnda vara en begrinsning att de inte inkluderades, men hég kvalitet
prioriterades framfor nyare forskning med lag kvalitet.

Som tidigare nimnts har tidigare 6versiktsartiklar inkluderat en bredare population i sina analyser,

nir denna 6versikt fokuserat pa individer med insulinresistens baserat pa effektmattet HOMAk.
Individer med graviditetsdiabetes, diabetes typ 1, samsjuklighet och 6kad risk fo6r diabetes typ 2
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har varit inkluderade 1 tidigare Gversikter, vilket pda méanga vis kan innebira att det finns faktorer
som paverkar utfallet av en intervention. Exogen insulinbehandling vid diabetes typ 1 och fysiska
faktorer vid graviditet och sjukdom kan i sig ha inverkan vid mitning av insulinresistens och dess
variation 6ver en interventionstid, vilket denna 6versiktsartikel med en snivare population ger
minskad risk f6r. Tidigare analyser har dven inkluderat populationer som delvis faller utom
intresse for en slutsats av denna 6versiktsartikels fragestillning. Insulinresistens hos populationen
har da inte varit faststilld och inkludering av artiklar har gjorts pa andra grunder, vilket i sig leder
till att slutsatser berér en annan population dn 1 denna Gversiktsartikel.

For att fa bort brus och heterogenitet har dirfér fokus i denna 6versiktsartikel varit snidvare
inklusionskriterier och hardare kvalitetsgranskning dn tidigare 6versiktsartiklar pa relaterat
omrade. Med utgangspunkten att hellre uttala sig sikrare i en smal fraga dn osikert grundat pa en
bredare design, resulterade metod och analys i diskuterade skillnader jamfort med tidigare
oversiktsartiklar.

Resultatdiskussion

Det kan finnas svarigheter i studiernas anviandning av HOMAr. Bada variablerna i ekvationen,
fasteinsulin och fasteglukos, dr férinderliga 6ver kort tid. I en av de kvalitetsgranskade studierna
som exkluderades (18) redovisades virden f6r HOMA fore interventionen i tva olika tabeller.
En tabell beskrev baslinjevirden och en beskrev skillnaderna mellan grupperna fore och efter
interventionen. Mellan dessa medelvirden, som bada redovisade HOMA R fore interventionen,
skiljde sig utfallet med 0,44 i kontrollgruppen och 1,46 i interventionsgruppen. Denna variation
innan intervention kan vara problematisk da den inte skiljer sig mycket frin den totala effekten
som var -1,5 (33) respektive -2,5 (30) i de studier som anvints for sammanvigning. For att fa sa
tillforlitliga virden som maijligt ar det en fordel att gora upprepade mitningar av HOMARr. Av
vad som framgir i studierna som anvints i sammanvagningen har det enbart gjorts en matning
vid baslinjen och en vid interventionens slut, vilket kan vara en svaghet.

Vid jimforelsen av effekt dr det en férdel att studierna anvint liknande intervention da det kan
uteslutas att skillnader i resultatet beror pa dos och supplementeringsform. Olika former av
magnesium har anvints i RCT-studierna som kvalitetsgranskades. Tillskott i form av
magnesiumcitrat-kapslar (28), magnesiumkarbonat (25), kombinerad magnesiumtablett (oxid,
glukonat, laktat) (18) och magnesiumklorid (33, 36) har anvints i interventionsgrupperna.
Preparaten skiljer sig i biotillginglighet, da exempelvis magnesiumoxid visats ha ligre
biotillginglighet 4n magnesiumklorid, magnesiumlaktat och aspartat (42). Studierna i
sammanvigningen har anvint samma form och dos av magnesiumsupplementering. Biada
interventionsgrupper har fatt 30 ml av en MgCl2-16sning pa 5%, vilket motsvarar 382 mg
magnesium (33, 30).

Bedomning av relevant dos bor beaktas. I Rodrigues-Moran & Guerrero-Romero (2014) har
forfattarna motiverat valet av dos med rekommenderad daglig miangd, 400 mg f6r mén och 320
mg for kvinnor. Som tidigare nimnt ar rekommenderad mingd enligt NNR 350 mg f6r min och
280 mg for kvinnor, vilket dr nagot ligre dn beskrivet i Rodrigues-Moran (2014). Nagot som kan
diskuteras ir ifall det 4r en accepterbar dos som anvints i studierna da intaget i interventionen ar
6ver dessa granser. Enligt The US Food and Nutrition Board ligger den 6vre grinsen for
magnesiumtillskott pa 350 mg/d (7). Interventionerna ligger nigot 6ver detta (382 mg). Dock
saknas en 6vre grans, UL, f6r magnesiumintag i de Nordiska Niringsrekommendationerna.
Baserat pa observationer har EU Scientific Committee for Food beskrivit ett intag inom spannet
150-500 mg som acceptabelt (7), vilket interventionen faller inom. Med normal njurfunktion ger
ett hégre magnesiumintag pa 0.5-5 g/dag inga negativa symtom utéver diarré. I Rodrigues-Moran
& Guerrero-Romero (2014) hoppade en deltagare av pa grund av biverkning i form av mild
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diarré, bortsett fran denna beskrevs inga fler fall av biverkningar. Eftersom det inte finns nigon
direkt samstimmighet for en Ovre grins av magnesium ar det oklart om interventionernas dos ar
accepterbar eller inte. I Guerrero-Romero et al. (2015) dokumenterades denna biverkning samt
smarre magsmartor hos 6 och 7.6 % av deltagarna i kontrollgrupp respektive interventionsgrupp.
Eftersom det dven sags biverkningar i kontrollgruppen, och skillnaden inte var kraftig mellan
grupperna, kan det dven orsakats av nigot annat 4n magnesiumintaget.

Viirt att notera ar att hypomagnesemi férekom 1 bada sammanstillda studiers populationer. Detta
kan spela roll gillande resultatet och slutsatsen for denna 6versiktsartikel, da det inte gar att sikert
uttala sig om en annan population dn den som studerats, det vill siga personer med béade
insulinresistens och hypomagnesemi. Om hypomagnesemi i sig har en avgérande inverkan pa
behandlingseffekt eller ej dr oklart. Som tidigare nimnt ar diabetes en vanlig orsak till
hypomagnesemi (8), vilket innebir att laga serum-magnesiumnivaer dr vanligt férekommande hos
individer med insulinresistens och en slutsats dirfor troligen kan sigas gilla denna population
generellt.

En styrka med studierna ir att de hade bra power och ett urval som gav marginal f6r avhopp. 1
bada gjordes en berakning av storleken pé urvalet baserat pa en statistisk power pa 80%. For att
med detta hitta en behandlingseffekt behévdes 20 patienter per grupp 1 Rodrigues-Moran &
Guerrero-Romero (2014), som efter uppfoljning hade 24 respektive 23 deltagare i grupperna. I
Guerrero-Romero et al. (2015) krivdes 55 patienter per grupp, och studien hade efter uppféljning
59 respektive 57 deltagare per grupp. Denna styrka dr dven nagot som hade grund i
kvalitetsgranskningen, dir ett bortfall pa 13% togs hiansyn till men stod inte f6r den storre delen
av den slutgiltiga bedomningen da studien hade bra power.

Rodrigues-Moran (2014) hade ett bortfall pa tva deltagare vilket motsvarar 4%, en som hoppade
av pa grund av biverkningar och en som inte fullféljde studien till uppféljning. Guerrero-Romero
et al. (2015) hade ett bortfall pa 13% och som tidigare naimnt “straffades” f6r detta under
Bortfallsbias, da det raknas som ett mattligt bortfall enligt SBU (39). En analys kring orsakerna
presenteras 1 studien - nio deltagare hoppade av pa grund av biverkningar, fem deltagare fullfoljde
inte studien till uppfoljning och tre deltagare drog tillbaka sitt medgivande. Antalet som hoppade
av pa grund av biverkningar kan tyckas vara nagot orovickande. Dosen har tidigare diskuterats
och att ett 6verskott av magnesium kan bidra till de biverkningar som rapporterats. Eventuellt
kan en ligre dos ha gett ett annat resultat, dd Guerrero-Romero (2015) skriver att biverkningen
helt férsvann hos deltagarna efter avslutad behandling. Det dr dock oklart hur
behandlingseffekten hade sett ut da. Ndgot som ocksa kan funderas over dr varfor antalet
rapporterade biverkningar skiljde sig mirkbart mellan studierna nir dosen var densamma. Méjliga
orsaker kan tinkas vara individuella skillnader i tolerans, eller att det fanns andra faktorer dn just
supplementeringen som spelade in.

Guerrero-Romero (2015) angav en god féljsamhet pa >85% i bada grupperna, vilket dr en hogre
siffra 4n de 79% som har noterats vid en sammanstallning av patienters foljsamhet till oral
nutritionell supplementering i randomiserade studier i vardmiljé (43). Rodriguez-Moran &
Guerrero-Romero (2014) angav inte féljsamheten i sin studie. Om f6ljsamheten hade speglat den
som setts 1 vardmiljo hade det mojligtvis kunnat paverka storleken av effekten, vilket kan vara
nagot att ha i atanke vid 6verforing av rekommendation till klinisk anvindning.

En styrka i studierna ar att det foreligger lag risk f6r intressekonfliktbias gillande sponsring. Bada
ar sponsrade av kapital frain Mexican Social Security Institute Foundation, en fond frin Mexican
Social Security Institute som ér en statlig enhet som har hand om hilsovird och socialt skydd (44,
45). Det dr dven pa denna institution som forfattarna arbetar under Biomedical Research Unit.
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Forskningen gors for statens hilsovard och ger inte en direkt ekonomisk fordel till foretag eller
liknande, vilket ger styrka till resultaten.

Noteras kan att manga studier exkluderades utifran bedémning i samband med
kvalitetsgranskningen, da hoga krav stilldes pa studiekvalitet for inkludering i evidensgradering.
Om ldgre krav eller andra kriterier hade stillts pa studierna hade eventuellt antalet och urvalet av
inkluderade artiklar f6r en slutsats sett annorlunda ut. Alla interventionseffekter i de exkluderade
studierna pavisade signifikanta sinkningar av HOMARr forutom i Joris et al. (2017) dir man sag
en positiv interventionseffekt, dock icke signifikant. Det dominerande problemet var att
majoriteten av dessa RCTs pavisade betydande olikheter mellan gruppernas HOMAr-virden vid
baslinjen, dirmed kunde behandlingsseffekten férklaras av denna skillnad och vidare inte av
interventionen. Dessutom kunde ett nirmande mot medelvirdet (regression towards mean)
pavisas mellan interventionsgrupper och kontrollgrupper 1 flera fall. Exkluderade studier pavisade
saledes resultat i olika riktningar och kliniskt relevanta skillnader i HOMAr mellan grupper vid
baslinje. Inkludering av dessa hade kunnat leda till en missvisande slutsats om effekten av
magnesiumsupplementering pa HOMAR, med hog risk for selektionsbias (olikartade grupper)
och mindre samstimmighet i resultat av studierna.

Dou et al. (2016) som exkluderades pa grund av avsaknad av analys mellan en interventionsgrupp
och kontrollgrupp hade likartade grupper gillande HOMAr vid baslinjen. Da denna studie
saknade den analys som krivdes for aktuell fragestillning gar det inte att diskutera vidare
paverkan av resultat om denna inkluderats.

Overforbarhet

Det finns mojligen begrinsningar i att dra slutsatser 1 ett globalt perspektiv, dd bada studierna ar
gjorda i staden Durango, Mexico. En snidv population kan gora att resultatet inte blir
representativt for en stérre population globalt, eftersom det finns geografiska faktorer utdver
interventionen som kan paverka utfallet. Kostvanor, matkultur och livsmedelsval ser annorlunda
ut. Dock ér interventionen 1 sig enkel att verféra. Magnesium i form av oral supplementering
blir en mer systematisk intervention dn i form av dietirt magnesium, eftersom intagsmingden blir
littare att méta och fa lika inom gruppen och Gverforbart globalt.

Aven om populationerna i de sammanstillda studierna endast innefattar personer med
prediabetes kan man spekulera 1 huruvida resultatet dr Gverforbart till en bredare population dar
manifest diabetes dr inkluderat. Hade det funnits studier som uppfyllde kravet pa hog
studiekvalitet f6r denna Gversiktsartikel hade en ut6kad slutsats kunnat dras. D4 ingen studie med
hég kvalitet med denna population identifierades dr det oklart hur interventionseffekten hade sett
ut for individer med manifest diabetes typ 2 da det saknas vetenskapligt underlag av hég
studiekvalitet.

Det finns en osikerhet i att 6verféra studieresultaten till rekommendationer f6r klinisk
anvindning da de dr baserade pa interventioner med magnesium i form av tillskott. Detta gor att
det krivs en viss forsiktighet i de rad man ger da det spelar roll vilken typ av tillskott man
anvinder, det vill siga vilken form av magnesium man rekommenderar, eftersom det som tidigare
nimnt ger ett varierande resultat.

Det kan vara 6nskvirt att i framtiden 6verfora studieresultaten till magnesiumintag 1 form av
magnesiumrika livsmedel. Aven detta kriver en forsiktighet eftersom det inte 4r vad studierna
undersokt. Detta dr ett omrade som forskning i framtiden férhoppningsvis kan utreda nirmare,
for att stirka tidigare studiers slutsatser (11, 12). Ur ett hillbarhetsperspektiv dr magnesiumrika
livsmedel fordelaktigt, da det inkluderar frimst vegetabiliska livsmedel. Ett hogre intag av
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fullkorn, bladgrénsaker och baljvixter bidrar till en kosthéllning med ligre miljopaverkan, om
dessa intas istillet for animaliska livsmedel. Det stimmer 6verens med de miljosmarta matval som
Livsmedelsverket rekommenderar. Det ir dven en fordel att kunna rekommendera livsmedel
istallet for tillskott f6r att minska miljopaverkan fran framstillning av tillskott, da livsmedel f6r
med sig ett flertal fordelar. Ur ett jaimstillt perspektiv hade det varit férdelaktigt att kunna
rekommendera livsmedel framfér tillskott, da en begrinsad ekonomi har stérre utrymme for
energigivande livsmedel snarare 4n kostsamma supplement utover kostintaget. Gillande
6verforbarheten till individer med manifest diabetes typ 2 dr en rekommendation kring livsmedel
fordelaktigt och generellt oskadligt, aven om det saknas vetenskapligt underlag f6r
magnesiumtillskott. Den stora férdelen med att rekommendera magnesiumrika livsmedel 4r att
det dr samstimmigt med de kostrad som redan finns f6r god hilsa i allmidnhet. Ett hégre intag av
grona bladgronsaker, baljvixter och fullkorn dr dven 6verensstimmande med existerande kostrad
som verkar forebyggande f6r metabola sjukdomar, vilket ér ett stort globalt problem som ticker
in en storre population och dven inkluderar de som undersékts 1 denna 6versiktsartikel.

Slutsats

Det finns mattligt starkt (+++) vetenskapligt underlag for att oral supplementering av
magnesium forbattrar insulinkdnsligheten hos personer med insulinresistens. I framtiden 4r det av
intresse att underska vidare fragestallningar kring vilken effekt magnesium har pa
insulinresistens.

Underlaget dr baserat pa en analys av en studiepopulation med hypomagnesemi. Det saknas

vetenskapligt underlag av hog kvalitet fOr en slutsats gallande personer med manifest diabetes typ
2.
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Bilaga 1.

Tabell 6. Presentation av exkluderade studier

Forfattare, ar, referens, land Studiedesign | Studiepopulation Interventioner Studiekvalitet
Elderawi et al. RCT Nydiagnostiserad T2DM = 1 ér I: 250 mg Mg/d Lag
2019) (18 n: 42 (40) K: Inget supplement
( ) (18) Kvinnor/min: (19/21) 8 bp
“The effects of oral magnesium ﬁjﬁggﬁlﬁn_ 35-60ar Bada grupperna deltog i en
supplementation on glycemic ' veckas “stabiliserande fas”
response among type 2 diabetes ILn=- (20) (diet) f6re interventionens
patients” Medelalder: 51.15 + 7.01 &t start
Kvinnor/min: 10/10
Baslinje HOMA: 6.2 Bida grupperna fick samma
kostrad
K:n = - (20)
Medelalder:51.55 *+ 8.29 4r . .
Kvinnor/min: 9/11 Studiens lingd:
Baslinje HOMAg: 5.1 3 ménader
Joris et al. RCT Overviktiga och obesa min och postmenopausala kvinnor | T: 350 mg Mg/d Lag

(2017) (28)

“Effects of long-term
magnesium supplementation on
endothelial function and
cardiometabolic risk markers: A
randomized controlled trial in
overweight/obese adults”

Double-blind

n: 52 (51)

Kvinnor/min: 22/30 (22/29)
Aldersspann: 45-70 ar (Joris, 2016)
Medeldlder: 62 + 6

I n=-(206)

Medelilder: 62 * 5 (Jotis, 2016)
Kvinnot/min: (12/14) (Jotis, 2016)
Baslinje HOMAR: 3.2

Kin=-(25

Medelilder: 62 * 6 (Jotis, 2016)
Kvinnot/min: (10/15) (Jotis, 2016)
Baslinje HOMAR: 4.0

K: Placebo (stirkelse)

Bada grupperna beholl sin
habituella kost, fysiska
aktivitetsniva och
alkoholkonsumtion

Studiens lingd:
24 veckor




Dou et al. RCT Double- | Diagnostiserad insulinresistens 1) Placebo Lag- medelh6g
(20106) (25) blind n: 120 (119)__ 2) 160 png/d Cr
§V1nnor/ma.n: - ) 3) 200 mg/d Mg
“Combined chromium and Mldersos pana: 45_509 o 4) 160 png/d Cr
. . . edelilder: 54.8 ar
magnesium decreases insulin + 200 mg/d Mg
resistance more effectively than I n = 30 (30)
cither alone” Medelalder: 54.8 £ 3.03 ar Studiens lingd:
Kvinnor/min: - 3 manader
K: n= 30 (30)
Medelalder: 55.6 + 3.36 ir
Kvinnor/min: -
Guerrero-Romero et al. RCT Decreased magnesium levels (= 0.74) and insulin T: 300 mg/ d Mg L':Ig

(2004) (27)

“Oral Magnesium
supplementation improves
insulin sensitivity in non-
diabetic subjects with insulin
resistance. A double-blind
placebo-controlled randomized
trial”

Double-blind

resistance (HOMAR 2 3.0)
n: 60 (60)

Kvinnor/main: -
Aldersspann: -

Medelalder: -

I: n = 30 (30)
Medelalder: 43.0 + 7.9 ar

Kvinnor/min: -

Baslinje HOMAR: 4.6

K: n = 30 (30)
Medelalder: 42.2 + 6.8 ar
Kvinnor/min: -

Baslinje HOMAR: 5.2

K: Placebo

Studiens lingd:
12 veckor




Rodriguez-Moran &
Guerrero-Romero

(2003) (32)

“Oral magnesium
supplementation improves
insulin sensitivity and metabolic
control in type 2 diabetic
subjects: a randomized double-
blind controlled trial”

RCT Double-
blind

Diabetes Typ 2
n: 80 (63)
Kvinnor/min: -
Aldersspann: -
Medelalder: -

I: n=40 (32)
Medelalder: 59.7 + 8.3 ar
Kvinnor/main: -

Baslinje HOMAR: 4.3

K: n=40 (31)
Medelalder: 54.1 + 9.6 ar
Kvinnor/min: -

Baslinje HOMAR: 4.7

I: 300 mg/d Mg
K: Placebo

Glibenclamide anvandes i
bada grupperna, med
individuell dosering for att
uppna glukoskontroll

Studiens lingd:
16 veckor

Lag -
medelhég

n = antal (antal som fullfoljt)
I = intervention
K = kontroll




Beskrivning av exkluderade fulltextartiklar

Elderawi et al. 2018/2019 (18)

The effects of oral magnesinm supplementation on glycenric response among type 2 diabetes patients

Syfte: Undersoka effekten av att tilligga Magnesiumsupplement till den dagliga kosten hos
diabetes typ 2-patienter.

Studiepopulation: 64 patienter med nydiagnostiserad typ 2 Diabetes Mellitus (<1 ar) i aldern 35-
00 ar rekryterades fran privata endokrinologi-kliniker.

Baslinje HOMAR: Intervention: 6.2, Kontroll: 5.1

Design av intervention: Deltagarna randomiserades in i tva grupper. Interventionsgruppen fick
magnesiumsupplementering (magnesiumoxid, glukonat och laktat) i tre manader.
Kontrollgruppen fick inte nagot supplement under studiens gang. Bada grupperna fick kostraden
att inta en halsosam kost med ett intag av 5 serveringar frukt och gront dagligen, baljvixter,
nétter och fullkorn. Mindre dn 5 % av det totala energiintaget fick komma frian socker, och
mindre dn 30 E% fett. Mittade fett skulle bytas ut mot omittade samt saltintaget skulle begrinsas
till 5 g/dag. Bada grupperna fick veckovis uppfoljning pa plats, och blev kontaktade via telefon
tva ganger i veckan. De hade dven en checklista for antal intagna tabletter f6r kontroll av
foljsamhet, som jimférdes med rikning av kvarstidende tabletter.

Huvudresultat: 40 av 42 deltagare fullfoljde studien, av dessa var 19 kvinnor och 21 min. En
signifikant forbittring av HOMA-IR sdgs hos deltagarna i interventionsgruppen, bade inom
gruppen fran baseline (p<0.001) och jimf6rt med kontrollgruppen (p<0.001) vid studiens slut.
Erhillen studiekvalitet: Grupperna ej var lika sammansatta gillande baslinje HOMARr. Den
filldes for detta i “Selektionsbias” dér den erholl hog risk. Differensen vid start var 1.1 och
behandlingseffekten blev 1.7, vilket innebir att 0.6 av behandlingseffekten skulle kunna forklaras
av differensen mellan grupperna vid baslinjen. Den sammanfattade bedomning for systematiska
fel blev hog och darfor fick studien Ldg studiekvalitet.

Joris et al., 2017 (28)

Effects of long-term magnesinm supplementation on endothelial function and cardiometabolic risk markers: A
randomized controlled trial in overweight/ obese adults

Syfte: Undersoka effekten av magnesiumsupplement pa endotel funktion och kardiometabola
riskfaktorer.

Studiepopulation: 52 personer, varav 22 postmenopausala kvinnor (=2 ar efter senaste
menstruation) och 30 min, med &vervikt och litt fetma (BMI 29.6 + 2.8 kg/m?) och en
medelalder pa 62 £ 6 ar deltog i den 24 veckor langa studien.

Baslinje HOMAR: Intervention: 3.2, Kontroll: 4.0

Design av intervention: Deltagarna randomiserades genom en dator till antingen
interventionsgruppen att inta tre magnesiumkapslar per dag (350 mg magnesium totalt) eller
placebogruppen att inta placebokapslar varje dag under 24 veckor. Magnesium gavs i form av
magnesiumcitratcomplex (Mg 16%) och placebo innehdll stirkelse (amylum
solani/potatisstirkelse). Magnesiumcitrat valdes medvetet pa grund av dess héga biotillgianglighet.
Utdelade kapslar var numrerade f6r att blinda bade deltagare och utredare.
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27053384). Under studiens gang holl deltagarna sina
vanliga kostvanor, fysiska aktivitetsniva och alkoholintag. Féljsamhet mittes genom insamling av
forpackningar och oanvinda kapslar, vilket visade pa en utmirkt féljsamhet.

Huvudresultat: 51 av deltagarna, varav 22 kvinnor och 29 man, fullféljde studien. HOMARr
skiljde sig inte efter oralt intag av magnesiumtillskott jimfort med placebo.

Erhillen studiekvalitet: Grupperna var inte lika sammansatta vid baslinjen f6r HOMA-IR och
fick hog risk 1 avsnittet “Selektionsbias”. Differensen vid start var 0.8 och behandlingseffekten
blev 0.5, vilket gjorde att hela behandlingseffekten forklarades av gruppernas olika




sammansittning vid baslinjen. Sammanfattade bedémningen av risk for systematiska fel blev hog,
och darfor fick studien Lag studiekvalitet.

Dou et al., 2016 (25)

Combined chrominm and magnesium decreases insulin resistance more effectively than either alone

Syfte: Underséka om kombinerad supplementering med krom och magnesium har en storre
effekt pa insulinresistens dn enbart krom eller magnesium.

Studiepopulation: 120 deltagare fran Qingdao (Kina) i aldrarna 45-59, medelalder 54.8 ar,
rekryterades till studien. Inklusionskriterier for studien var ett BMI > 24 kg/m2 och ett IRT >
1.2. Exklusionskriterier var diabetes, hypermagnesemi, cancer, koronarsjukdom och all
sjukdomsmedicinering.

Baslinje HOMAR: Intervention: 3.02, Kontroll: 3.09

Design av intervention: Samtliga deltagare fick rad att f6lja en socker- och fettlag kost och
promenera 6000 steg om dagen. De skulle dven vara rokfria och undvika stérre mingder alkohol
under studiens gang. Genom randomiserade numrering fran en dator slumpades deltagarna till
fyra grupper — placebo, kromsupplementering, magnesiumsupplementering och kombinerat krom
och magnesium. Magnesiumgruppen fick 200 mg magnesium i form av magensiumkarbonat.
Interventionen pagick 1 3 manader. Bade deltagare och studieteamet var blindade f6r vilken
behandling som gavs.

Huvudresultat: 119 av 120 deltagare fullféljde studien. Avhoppet var fran gruppen med
kombinerad supplementering som inte anvints i denna 6versiktsartikel. Ingen signifikant
forindring av HOMA-IR sédgs hos deltagarna inom Mg-gruppen (p = 0.633).

Erhillen studiekvalitet: Studien genomgick kvalitetsgranskningen men exkluderades, da det
uppticktes att det inte fanns ndgon jimforelse mellan de relevanta grupperna (grupp 1 och 3).
Det ar dirfoér inte moijligt att dra nagra slutsatser.

Guerrero-Romero et al., 2004 (27)

Oral Magnesium supplementation improves insulin sensitivity in non-diabetic subjects with insulin resistance. A
donble-blind placebo-controlled randomized trial

Syfte: Faststilla om oral magnesiumsupplementering med 2.5 g magnesiumklorid dagligen
paverkar insulinkénsligheten hos icke-diabetiker.

Studiepopulation: 60 till synes friska individer uppfyllde inklusionskriterierna med bade sinkt
serum magnesiumnivd (< 0.74 mmol/l) och insulinresistens (HOMA = 3) for den tre minader
linga studien.

Baslinje HOMAR: Intervention: 4.6, Kontroll: 5.2

Design av intervention: Deltagarna randomiserades genom en dator till att i antingen
interventionsgruppen inta 2.5 g MgCl, -16sning (300 mg magnesium) eller i kontrollgruppen inta
placebo under 12 veckors tid. Magnesiumklorid-l6sningen som anvindes var 50 gr av MgCl i
1000 ml 16sning. Deltagarna i interventionsgruppen drack 50 ml av (5%) 16sningen per dag, i
fastande tillstand vilket resulterade i ett intag pa 2.5 g MgCl, per dag. Foljsamhet till
interventionen mattes genom intervjuer och mingd 6verbliven magnesiumlosning. Bade
deltagarna och personalen som bedémde resultatet var blindade f6r gruppférdelning.
Huvudresultat: Alla deltagare i randomiseringen fullféljde studien. Vid baseline fanns ett starkt
oberoende samband mellan lag serum magnesiumniva och f6rh6jt HOMA (odds ratio 7.4, 95%
KI 2.1-10.2, p<0.001). En signifikant (p<0.01) minskning av HOMAr sdgs 1
interventionsgruppen vid studiens slut jimfért med kontrollgruppen. Man sdag dven en signifikant
(p<0.05) intern skillnad pa HOMA fran start till slut pa studien inom interventionsgruppen,
denna skillnad syntes ej hos kontrollgruppen.

Erhallen studiekvalitet: Grupperna inte var lika sammansatta vid baslinjen f6r HOMA-IR och
fick hog risk 1 avsnittet “Selektionsbias”. Differensen var 0.6 och behandlingseffekten 2,1, vilket
gjorde att en stor del av behandlingseffekten kunde férklaras av baslinjeskillnaden. Dessutom



hade de en oklar rapportering av data, da det var fler deltagare 1 resultattabellen 4n antalet som
presenterats i metodavsnittet. Detta gav studien hog risk for bias 1 avsnittet “Rapporteringsbias”.
Den sammanfattande bedomningen blev darfor Lag studiekvalitet.

Rodriguez-Moran & Guerrero-Romero, 2003 (32)

Oral magnesinm supplementation improves insulin sensitivity and metabolic control in type 2 diabetic subjects: a
randomized donble-blind controlled trial

Syfte: Underséka om magnesiumsupplementering forbattrar insulinkdnsligheten och metabola
kontrollen hos patienter med diabetes typ 2 med sinkta serumnivder av magnesium.
Studiepopulation: Individer med diabetes typ 2 och sinkta serumnivaer av magnesium (=< 74
mmol/l) inkluderades i studien. Medeldldern var 59.7 respektive 54.1 it i grupperna. Innan
studiens start fick alla deltagare sin medicinering indragen. Efter tre manaders livsstilsintervention
sattes Glibenclamide in f6r glukoskontroll. Individer som nadde blodglukosnivier >16.7 mmol/1
under livsstilsinterventionen fick paboérja medicinering och exkluderades 1 studien.

Baslinje HOMAR: Intervention: 4.3, Kontroll: 4.7

Design av intervention: Interventionsgruppen fick 50 ml MgCl2-16sning (5 %) dagligen i 16
veckor (300 mg magnesium). Kontrollgruppen fick placebo. Varje manad kontrollerades
foljsamheten med personligt samtal, rikning av tabletter och mitning av kvarstiende 16sning.
Huvudresultat: 63 av 72 (80) deltagare fullfoljde studien. Man sag en signifikant sinkning av
HOMA-IR hos de individer som fatt magnesiumsupplementering, bade inom
magnesiumgruppen (p <0.05) och i jimférelse med kontrollgruppen (p = 0.005).

Erhillen studiekvalitet: I avsnittet for “Selektionsbias” fick studien hog risk eftersom
grupperna skiljde sig at vid baslinjen. Differensen vid baslinjen var 0,4 och effekten var 0.8, vilket
gjorde att halva behandlingseffekten kunde férklaras av skillnaden. Studien fick den
sammanfattande bedomningen hog risk fOr bias, vilket gav den Ldg studiekvalitet.



