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1. UVOD



1.1. Magnezij

vvvvv

taloga, na primjer kao magnezit (magnezijev karbonat [MgCOs]) i dolomit (mjeSavina
kalcijevog 1 magnezijevog karbonata [CaCO3 x MgCOs]) (1). Drugi je najbogatiji element u
hidrosferi (prvi je natrij) (2), te je ujedno i najbogatiji izvor bioloski raspolozivog magnezija.
U moru, koncentracija magnezija je ~ 55 mmol/L, a u Mrtvom moru kao ekstremni primjer

pokazalo se da je koncentracija magnezija 198 mmol/L (1).

1.2. Uloga magnezija u organizmu

Magnezij je Cetvrti najzastupljeniji kation u ljudskom tijelu (Ca> K> Na> Mg) (2), te
drugi najzastupljeniji unutarstani¢ni kation nakon kalija (3). Ukljucen je u brojne bioloske
procese ukljucujudi stani¢ni ciklus, regulaciju stani¢nih kanala, aktivnost ATPaze, metabolicku
regulaciju, te se procjenjuje da sudjeluje u 350 enzimskih reakcija izravno ili neizravno (4).
Potreban je za sintezu DNA, RNA i sintezu proteina. Stovise, magnezij je neophodan za
regulaciju miSi¢ne kontrakcije, krvnog tlaka, metabolizma inzulina, vazomotornog tonusa,
prijenosa ziv€anog impulsa 1 neuromuskularne provodljivosti. Neravnoteza magnezija kao §to
je hipomagnezemija ili hipermagnezemija moze rezultirati neZeljenim neuromuskularnim,

sr¢anim ili ziv€anim poremecajima (5).

1.3. Magnezij u hrani i picu

Magnezij je Siroko rasprostranjen u biljnoj 1 zivotinjskoj hrani. Najbolji izvori
magnezija su zeleno lisnato povrée (Spinat, kelj) 1 mahunarke (6). OraSasti plodovi, sjemenke 1
nepreradene zitarice takoder su bogate magnezijem. Voce, meso 1 riba imaju srednju
koncentraciju magnezija. Niska koncentracija magnezija se nalazi u mlije¢nim proizvodima (1).

Mineralna i flasirana voda takoder moze biti izvor magnezija, ali koli¢ina magnezija u
vodi varira o izvoru i marki (u rasponu od 1 mg/L do viSe od 120 mg/L) (7). Voda je promjenjivi

izvor unosa. Obi¢no, voda s povec¢anom "tvrdo¢om" ima vecu koncentraciju magnezijevih soli

(8).



1.4. Doziranje

Promatranjem zdrave populacije u devet ¢lanica Europske Unije (Finska, Francuska,
Njemacka, Italija, Nizozemska, Svedska, Ujedinjeno Kraljevstvo, Irska i Latvija) napravljen je
preporuceni dnevni unos magnezija od strane EFSA-e (European Food Safety Authority).

Za odrasle, preporuceni dnevni unos (RDA) magnezija je postavljen na 350 mg/dan za
muskarce 1 300 mg/dan za Zene. Za djecu od 1 do 3 godine preporuceni dnevni unos magnezija
je 170 mg/dan za oba spola. Za djecu od 3 do 10 godina, RDA za magnezij iznosi 230 mg/dan
za oba spola. Za djecu od 10 do 18 godina, RDA za magnezij iznosi 300 mg dnevno za djecake
1 250 mg/dan za djevojCice. Za trudnice i1 dojilje EFSA smatra da nema dokaza za povecanu
potrebu za magnezijem, a za njih je postavljen isti RDA kao i za Zene koje nisu trudne i ne doje

(9). (Slika 1.)

PREPORUCENE DNEVNE DOZE

DOB / SPOL MAGNEZIJA
Muskarci 350 mg
Zene 300 mg
Djecaci (od 10 do 18 godina) 300 mg
Djevojcice (od 10 do 18 godina) 250 mg
Djeca (od 3 do 10 godina) 230 mg
Djeca (od 1 do 3 godine) 170 mg

Slika 1. Preporuceni dnevni unos magnezija s obzirom na dob (9).

1.5. Oblici magnezija

Magnezij je dostupan u obliku magnezijevog oksida, magnezijevog klorida,
magnezijevog citrata, magnezijevog sulfata, magnezijevog taurata, magnezijevog orotata,
magnezijevog aspartata, magnezijevog glicinata, magnezijevog glukonata 1 sl (10).

Magnezijev oksid je najceS¢e koriStena magnezijeva sol zbog pristupacnosti i cijene.

Iako magnezijev oksid sadrzi oko 60% elementarnog magnezija, apsorbira se samo oko 4% (12

3


https://www.google.hr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjJzeK32OLUAhWFwBQKHWwrC20QFggkMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.efsa.europa.eu%2F&usg=AFQjCNFU26nKNa3iQrh1EdBQtAybBZJLQg

mg u tableti od 500 mg) (11). Magnezijev hidroksid je antacid. Djeluje neutraliziraju¢i kiselinu
u zelucu 1 potice rad probave. Bioraspolozivost magnezijevog hidroksida je 15% (12).

Visoku bioraspolozivost imaju organske magnezijeve soli, kao $to su magnezijev citrat,
glukonat, orotat ili aspartat (5). Jedna studija je dokazala najbolju biodostupnost magnezijevog
aspartata u odnosu na druge magnezijeve soli, ali u studiji nisu bili uklju¢eni magnezijev citrat
i magnezijev glukonat (13).

Magnezijev citrat ima laksativno djelovanje, smatra se da djeluje povecavanjem
tekuc¢ine u tankom crijevu. Potaknuti ¢e rad crijeva u roku od 30 minuta do 3 sata. Magnezijev

U studiji na Stakorima dokazano je da magnezijev glukonat imao najvecu biodostupnost

u odnosu na druge oblike magnezijevih soli (14).

1.6. Raspodjela magnezija u organizmu

Normalna odrasla osoba sadrzi priblizno 1000 mmola magnezija (22-26 g).
Koncentracija magnezija u serumu iznosi 0,65—1,05 mmol/L, a koncentracija unutarstani¢nog
magnezija iznosi od 5-20 mmol/L (1). Oko 60% magnezija prisutno je u kostima, od ¢ega je
30% izmjenjivo 1 sluZi kao rezervoar za stabilizaciju koncentracije u serumu. U skeletnim
miSi¢ima se nalazi oko 20% magnezija, a 19% u ostalim tkivima te manje od 1% u
izvanstanicnoj tekucini (15).

Homeostaza magnezija u tijelu regulirana je kroz tri glavna mehanizma. Crijeva
omogucuju apsorpciju magnezija i olakSavaju njegov unos, kosti su glavni sustav za pohranu

magnezija u tijelu 1 bubrezi, koji su odgovorni za izlu¢ivanje magnezija (Slika 2) (16, 17).



350 mg/ dan Neto unos

100 mg/dan :
L (19%)
l OSTALA TKIVA
/ ~ 4560 mg
KRV

I1 —

(~60%)
CRIJEVA
" KOSTI
Apsorpeija: 120 mg (~30%) ~ 14400 mg
Sekrecija:20 mg
BUBREG
Filtracija: 2400 mg (~20%)
1 Reapsorpcija: 2300 mg 4

+ MISICI

250 mg/dan ~4800 mg
izluéeno fecesom 100 mg/dan

izlu¢eno urinom

~70%
¢ ) (~5%)

Slika 2. Klju¢nu ulogu u homeostazi magnezija imaju bubreg, crijeva i kosti.

1.7. Apsorpcija magnezija

Od ukupnog unesenog magnezija u organizam oko 24%-76% apsorbira se u crijevima,
a ostatak se eliminira fecesom (1). Brzina apsorpcije se povecava kada je unos hrane smanjen
(16). Magnezij se apsorbira duz cijelog crijevnog trakta, ali primarno mjesto magnezijeve
apsorpcije je jejunum i ileum (18).

Poznata su dva transportna sustava za magnezij u crijevima (17). MoZe se apsorbirati
aktivnim transcelularnim putem ili pasivnim paracelularnim putem (19). Kod normalne koli¢ine
unosa, apsorpcija je prvenstveno pasivna (20). Veéina magnezija, cak oko 90% apsorbira se u
tankom crijevu pasivnim paracelularnim mehanizmom (medustanicni put).

Paracelularni transport magnezija se odvija kroz tijesne veze (engl. tight junctions)
izmedu epitelnih stanica. Pokretacka snaga pasivnog prijenosa magnezija dobivena je visokom
luminarnom koncentracijom magnezija, koja varira izmedu 1,0-5,0 mmol/L i pomo¢u malog
pozitivnog intraluminarnog napona (~ 15 mV). Tocan mehanizam koji olakSava paracelularnu

apsorpciju magnezija potrebno je dodatno istraziti (5).



Pri niskim koncentracijama magnezija, apsorpcija se uglavnom odvija aktivnim
transcelularnim transportom putem specificnih transportera duz crijevnog trakta (21). Glavni
magnezijevi transporteri su TRPM6 i TRPM?7, koji pripadaju obitelji melastatin kationskih
(ionskih) kanala, a imaju kinaznu domenu (22). TRPM7 je eksprimiran medu razliitim
tkivima, dok je TRPM6 pretezno eksprimiran duz cijele duljine crijeva, distalnog zavijenog
kanali¢a (DCTs), pluca i testisnog tkiva. TRPM6 1 TRPM7 mogu oblikovati heterodimere i
mogu utjecati na aktivnost TRPM6 magnezijevih kanala. Ipak, opseg i znacaj interakcija
izmedu TRPM6 i TRPM7 ostaje u potpunosti nerazjasnjen (23). Kod nedostatka TRPM7 dolazi
do razvoja hipomagnezemije kod miSeva zbog defekta u apsorpciji magnezija (24). Oboljeli od
obiteljske hipomagnezemije sa sekundarnom hipokalcijemijom imaju mutaciju funkcije
TRPM6 (23). Stoga se smatra da TRPM6 ima vaznu ulogu u epitelnom magnezijevom

transportu, a TRPM7 je uklju¢en u homeostazu stanicnog magnezija (25).

1.8. Uloga bubrega u izlu¢ivanju magnezija

Bubrezi su klju¢ni u homeostazi magnezija (26). Oni mogu smanjiti ili povecati
izlu¢ivanje magnezija i ponovnu apsorpciju unutar velikog raspona: renalno izlucivanje
magnezija moze varirati od 0,5 do 70%. S jedne strane, bubreg je u stanju ocuvati magnezij
tijekom nedostatka magnezija smanjujuéi njegovo izluéivanje; S druge strane, magnezij se
moze brzo izluciti u sluc¢ajevima prekomjernog unosa (1).

U bubrezima se dnevno filtrira oko 2400 mg magnezija pomocu glomerula.
Reapsorpcija magnezija odvija se duz nefrona (Slika 3). Glomerul filtrira krv i1 olakSava ulaz
magnezija u ostali dio nefrona, gdje dolazi do reapsorpcije magnezija (oko 90-95%) (17), a
samo 3-5% izluCuje se urinom, tj. ~ 100 mg. Koncentracija magnezija u plazmi odreduje koliko
¢e se magnezija izluciti u urinu. Koli¢ina magnezija u mokraci je relativno dobar pokazatel;
unosa magnezija, a smanjeno izlu¢ivanje (manje od 80 mg/dan) magnezija urinom ukazuje na
rizik od nedostatka magnezija (15, 16). Transport magnezija razlikuje se od vec¢ine ostalih iona,
budu¢i da glavno mjesto apsorpcije nije proksimalni tubul (apsorbira se od 10-25% magnezija),

ve¢ debeli uzlazni krak Henleove petlje. Tamo se 60-70% magnezija ponovno apsorbira (1).



Konac¢na koncentracija magnezija u urinu odredena je u distalnom zavojnom kanali¢u (DCT)

gdje se samo 10% magnezija ponovno apsorbira (17).

10-25%

S0-70%

Slika 3. Reapsorpcija magnezija odvija se duz nefrona (17).

1.9. Upotreba magnezija

Postoji sve veci interes za ulogu magnezija u klinickoj medicini. Nadomjestak
magnezija moze biti koristan u razli¢itim bolesnim stanjima. Od posebnog interesa je status
magnezija u alkoholizmu, preeklampsiji, hipertenziji, aterosklerozi, kardiovaskularnim

bolestima, dijabetesu 1 astmi (27) .

1.9.1. Preeklampsija i eklampsija
Nedavno ispitivanje (MAGPIE) pokazalo je da magnezijev sulfat smanjuje rizik od

razvoja eklampsije za 50% kod Zena koje imaju preeklampsiju (20). Takoder, koristec¢i



magnezijev sulfat smanjen je rizik od razvoja eklampsije za 50% u usporedbi s placebom, te je

bolji od ostalih antikonvulziva (diazepam, fenitoin) u lijecenju eklampsije (27).

1.9.2. Infarkt miokarda

Ranije studije pokazale su da primjena magnezija smanjuje smrtnost nakon akutnog
infarkta miokarda zbog svog antiaritmijskog uc¢inka. Novije studije nisu mogle potvrditi ove

rezultate. Posljednje studije ISIS-4 i MAGIC nisu pokazale korist terapije magnezijem (20).

1.9.3. Aritmije

Terapijska uloga magnezija u sréanim aritmijama detaljno je prouc¢avana (20). Magnezij
treba dati pacijentima s ventrikularnom aritmijom ukljucujuci torsade de pointes koja je prisutna
kod dugog QT intervala, kao i za lije€enje bolesnika s aritmijom induciranom intoksikacijom

digoksina. Medutim, njegova uloga u drugim aritmijama nije jasna (20, 27).

1.9.4. Astma

Intravenski magnezijev sulfat moze predstavljati korisnu pomo¢nu terapiju kod
bolesnika s umjerenom do teSkom astmom koji pokazuju malo poboljSanja s B2 agonistima
(28). Dokazana je korist u lijeCenju umjerene do teSke astme kod djece. Buduce studije trebale
bi se usredotocCiti na utvrdivanje optimalne doze za maksimalne prednosti i najbolji put

primjene. Magnezij treba smatrati profilaktickom terapijom (29).

1.9.5. Alzheimerova bolest

Dokazana je smanjenja razina magnezija u mozgu 1 serumu kod bolesnika s
Alzheimerovom boles¢u (5). Povecanje koncentracije magnezija u mozgu ima znacajne
neuroprotektivne ucinke u mi§jem modelu Alzheimerove bolesti, pa stoga moZe imati
terapeutski potencijal za lijeCenje Alzheimerove bolesti (30). Primjena intraperitonealne
injekcije magnezijevog sulfata znac¢ajno poboljSava razinu magnezija u mozgu, poboljSava
sinapticku povezanost 1 sprjeCava oStecenje pamcenja kod Stakora. LijeCenje magnezijem u

ranoj fazi moze smanjiti rizik kognitivnog oStec¢enje u Alzheimerovoj bolesti (31).



1.9.6. Glavobolja

Istrazivanja su pokazala da bolesnici s cluster glavoboljama i klasicnom migrenom
imaju nisku razinu magnezija. Za akutno lijeCenje migrene intravenski magnezijev sulfat (1000
mg) pokazao je statisticki znac¢ajno poboljsanje u lijeCenju simptoma kod bolesnika s migrenom
s aurom (32).

Dokazano je da je magnezijev sulfat jednako ucinkovit u usporedbi s kombinacijom

deksametazona/ metoklopramida za lijeCenje akutnih migrena (33).

1.9.7. Hipertenzija

Postoji inverzna korelacija izmedu koncentracije magnezija u serumu i krvnog tlaka.
Vecina pacijenata s visokim krvnim tlakom pati od hipomagnezemije. Primjenom magnezija
kod bolesnika s hipertenzijom doslo je do smanjenja sistolickog krvnog tlaka od 3 do 4 mm Hg
i smanjenja dijastolickog krvnog tlaka od 2 do 3 mm Hg. Na temelju rezultata ove jedinstvene
meta-analize ¢ini se da nadomjestak magnezija postize malu, klini¢ki znacajnu redukciju

krvnog tlaka (34).

1.9.8. Ateroskleroza i kardiovaskularni rizik

Nedostatak magnezija moze imati ulogu u patogenezi ateroskleroze. Smanjena razina
magnezija u organizmu moze uzrokovati povecanje triglicerida, VLDL-a, LDL-a i smanjenje
HDL-a (20), te moze do¢i do pogorSanja ateroskleroze 1 do oSte¢enja krvozilnog sustava.
Uzimanje oralnog magnezijevog klorida (do 26,3 mmol/dan) rezultira znacajnim povecanjem
HDL-C frakcije (27).

Kardiovaskularne bolesti uzrokuju visoku stopu smrtnosti u populaciji (35). Rizik od
kardiovaskularnih bolesti predstavljaju dislipidemija, diabetes mellitus, hipertenzija, upotreba
duhana i1 metabolicki sindrom (36). Smanjena razina magnezija u serumu takoder moze

povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti (37).

1.9.9. Dijabetes tipa 2

Hipomagnezemija je uobiCajena kod bolesnika s dijabetesom tipa 2. Inzulinska

rezistencija povezana je s nizom koncentracijom magnezija u serumu. Pokazalo se da



nadomjestak magnezija smanjuje potrebu za inzulinom i poboljSava razinu glukoze u krvi kod
bolesnika s dijabetesom (20).

Iako nikada nije dokazano da nadomjesna terapija magnezijem ima zastitnu ulogu u
prevenciji  kroni¢nih dijabetickih komplikacija, intervencija je opravdana jer je
hipomagnezemija povezana s mnogim nepovoljnim klinickim ishodima. Ipak, magnezij se

treba uzimati s oprezom kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom (38).

1.10. Hipermagnezemija

Hipermagnezemija nije Cesto, ali je potencijalno opasno klini¢ko stanje. Moze se javiti
zbog prekomjernog unosa lijekova koji sadrze magnezij kao sto su laksativi, antacidi i rektalne
klizme (20). Iako je op¢enito dobro podnosljiv kod bolesnika s normalnom funkcijom bubrega,
njegova uporaba bez nadzora kod starijih osoba moze dovesti do ozbiljne simptomatske
hipermagnezemije (39). Uobicajeno se javlja kod bolesnika s bubreznom bolesti, kod bolesnika
podvrgnutih dijalizi i akutnim zatajenjem bubrega (20).

Blagi oblik hipermagnezemije (0,96—1,6 mmol/L) Cesto je asimptomatski. Umjereno
povecanje koncentracije (2-3 mmol/L) magnezija u serumu moze uzrokovati nespecificne
simptome kao S§to mucnina 1 povracanje (1). Teski oblik hipermagnezemije (> 3 mmol/L) moze
uzrokovati produljenje QT intervala, hipotenziju, bradikardiju, a sr€ani zastoj se moze pojaviti
pri koncentraciji ve¢oj od 7 mmol/L (20).

LijeCenje hipermagnezemije sastoji se od prekida uzimanja magnezija, uzimanje kalcija

koji ima antagonisticko djelovanje, te lijecenja diureticima i hemodijalizom (40).

1.11. Hipomagnezemija

Hipomagnezemija je definirana kao koncentracija magnezija u serumu ispod 0,66
mmol/L, te je Cesto asimptomatska sve dok razina magnezija u serumu ne padne ispod 0,5
mmol/L (23). Rani znakovi nedostatka magnezija nisu specificni 1 ukljuuju gubitak apetita,
letargiju, mucninu, povrac¢anje, umor 1 slabost. Izrazeniji nedostatak magnezija ima simptome
povecane neuromuskularne ekscitacije kao $to su tremor, gréevi misica, tetanus i generalizirani
napadaji. Hipomagnezemija moZe uzrokovati sréane aritmije, ukljucujuéi atrijsku i
ventrikularnu tahikardiju (5). Moze se javiti kao posljedica neadekvatnog unosa magnezija,

povecanih gastrointestinalnih ili bubreznih gubitaka, ili redistribucije izvanstani¢nog ili
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unutarstaniénog prostora (41). Cesto je povezana s drugim abnormalnostima elektrolita kao §to
su hipokalemija i hipokalcijemija.

Stanja koja mogu dovesti do hipomagnezemije ukljucuju alkoholizam, slabo
kontrolirani dijabetes, malapsorpcija (npr. Crohnova bolest, ulcerativni kolitis, celijakija),
endokrini uzroci (npr. aldosteronizam, hipertireoza), kronicno zatajenje bubrega, dijaliza i
uporaba lijekova. Razli¢iti lijekovi, ukljucujuci antibiotike (gentamicin, tobramicin, amikacin),
kemoterapijske agense (cetuksimab), diuretike (tiazidni diuretici i1 diuretici Henleove petlje) 1
inhibitore protonske pumpe mogu uzrokovati gubitak magnezija (5, 25). Kroni¢no stanje niskog
magnezija povezano je s brojnim kroni¢nim bolestima, ukljuuju¢i dijabetes, hipertenziju,
koronarnu bolest srca i osteoporozu (20).

Moze se lijeciti blazi oblik hipomagnezemije s oralnim magnezijevim solima. Proljev
se moze pojaviti s ve¢im dozama. Kod bubreznih bolesnika potrebna je procjena bubrezne
funkcije prije terapije. TeZu hipomagnezemiju treba tretirati parenteralno, pozeljno s
magnezijevim kloridom, koji se moze sigurno davati kroz kontinuiranu infuziju ako je funkcija

bubrega normalna (15).

HIPOMAGNEZEMIJA HIPERMAGNEZEMIJA
Tiazidni diuretici (hidroklortiazid) Antacidi
Diuretici Henleove petlje (furosemid, torasemid) Laksativi

Citostatici (cetuksimib)
Inhibitori protonske pumpe
Antimikrobni lijekovi (gentamicin, tobramicin,

amikacin)

Slika 4. Lijekovi koji djeluju na status magnezija u organizmu.

1.12. Gréevi skeletnih miSi¢a

Grceve skeletnih miSica karakterizira iznenadna, bolna kontrakcija misi¢a. Gréevi mogu
biti prekinuti pasivnim istezanjem misSi¢a. Kod teskih gréeva, misi¢i mogu biti bolni danima

(42).
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Njihova patofiziologija je slabo poznata (43). Dvije moguénosti su pretpostavljene: (1)
gréevi se generiraju i odrzavaju perifernim podrazajem motorickih zivaca; ili (2) spinalni
motori¢ki mehanizmi imaju glavnu ulogu u nastanku gréeva (44).

Gréevi mogu biti idiopatski ili sekundarni (izazvani lijekovima, metabolickim
poremecajima ili drugim medicinskim stanjima) (45). Mogu se svrstati u Cetiri kategorije.
Gréevi u mirovanju (noéni grcevi, poslije vjezbanja, trudnoca), gréevi izazvani naporom,
sekundarni gréevi izazvani boleS¢u (tetanus, periferna vaskularna bolest, poremecaja
metabolizma glikogena) 1 gréevi izazvani razliCitom terapijom (diuretici, kroni¢na

hemodijaliza, fenotiazin, morfin) (46).

1.12.1. Gréevi u mirovanju

Grcevi su uobicajeni kod zdravih ljudi, kao $to su mladi ljudi (trudnice, sportasi), te se
javljaju Cesto 1 kod starijih osoba (u 50% slucajeva nakon 65 godina) (45). U starijoj populaciji
gréevi skeletnih misica ¢esée se javljaju kod Zena (56%) (47). lako se javljaju u bilo koje doba
dana, gréevi su najces¢i tijekom noci (62%) (47). Noc¢ne gréeve ima 1 od 3 odrasle osobe, te
¢esto uzrokuju budenje bolesnika iz sna zbog neugodne boli (48). Nerijetko pojedinac moze
biti svjestan kontrakcija miSi¢a prije pocetka gréa, a dobrovoljnim opusStanjem miSi¢a moze
sprijeciti njegovo pojavljivanje. Unato¢ visokoj ucestalosti no¢nih gréeva, nije dobro poznato
zasto neki ljudi imaju gréeve, a drugi ne (46). Tijekom trudno¢e do 30% zena ima gréeva u

nogama, ali trenuta¢no nema standardnog tretmana za gréeve nogu induciranih trudno¢om (49).

1.12.2. Gréevi izazvani naporom

Grcevi misica povezani s tjelovjezbom (EAMC) su uobic¢ajena pojava kod rekreativnih
1 natjecateljskih sportaSa. Unato¢ visokoj prevalenciji ovog stanja, etiologija EAMC-a kod
sportasa jo§ uvijek nije dobro poznata (50). Teorije o uzroku EAMC-a prvenstveno se temelje
na anegdotama, a ne na eksperimentalnim dokazima. Tretmani 1 strategije prevencije za EAMC
cesto su neuspjeSne. Smatra se da su neravnoteza elektrolita 1 dehidracija odgovorni za
etiologiju EAMC-a. Medutim, rezultati iz Cetiri studije ne podrzavaju ove teorije, jer ne nude
vjerodostojne patofizioloSke mehanizme s potpornim znanstvenim dokazima koji bi mogli
adekvatno objasniti klinicku etiologiju EAMC-a. Konacno, istezanje miSi¢a pokazalo se

ucinkovito kod gréeva misi¢a povezanih s tjelovjezbom (51).
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1.12.3. Sekundarni grcevi izazvani bolestima i lijekovima

Grceve mogu uzrokovati razlicite bolesti ili mogu nastati primjenom odredenih lijekova.
Tetanus je akutna infektivna bolest koju uzrokuje anaerobna bakterija Clostridium tetani,
karakterizirana gr¢evima voljne muskulature, najc¢es¢e ruku i nogu, te gréenje misi¢a lica. U
nekoliko nasljednih poremecaja metabolizma glikogena, kao §to je nedostatak miofosforilaze
ili fosfofruktokinaze, bolesnici imaju mialgije i bolne gréeve miSi¢a samo tijekom snazne
vjezbe. Dokazano je takoder, da su gréevi u nogama povezani s perifernom vaskularnom bolesti
1 artritisom (47). No¢ni gréevi koji se javljaju kod starijih osoba mogu biti povezani s
progresivnim gubitkom gornjih motorickih neurona s godinama (parkinsonizam) (45). Pacijenti
na kroni¢noj hemodijalizi mogu imati vrlo teske gréeve, obi¢no u listovima ili bedrima i
povremeno u stopalima (46).

Lijekovi koji su snazno povezani s gr¢evima nogu ukljucuju konjugirane estrogene,
raloksifen, naproksen i teriparatid. Smatra se da diuretici, kao Sto je hidroklorotiazid uzrokuju
sekundarne gréeve u nogama zbog neravnoteze elektrolita (52). Kao rezultat primjene morfina,
moguéi su teSki gréevi abodomena. Davanje fenotiazina moze uzrokovati dramati¢ne i
alarmantne generalizirane miSi¢ne gréeve, moze izazvati gréenje jezika i okluzivne krize. Kada

se pojave gréevi izazvani lijekovima, potrebno je smanjiti dozu ili prestati uzimati lijek (46).

1.12.4. Lijecenje gréeva skeletnih miSi¢a

Prvi cilj u lijeCenju gréeva je utvrditi postoji li temeljni uzrok (45). Uvid u povijest
bolesti i fizikalni pregled obi¢no su dovoljni za razlikovanje no¢nih gréeva u nogama od ostalih
stanja, kao Sto su sindrom nemirnith nogu, miozitis 1 periferna neuropatija. Laboratorijska
evaluacija 1 specijalizirana ispitivanja obi¢no nisu potrebni za potvrdu dijagnoze (52).

Za smanjenje gréeva koriste se fizicke mjere (istezanje). Farmakoterapija ima umjeren
interes zbog nedovoljnih ili slabih dokaza o djelotvornosti odredenih lijekova (ili dodataka
prehrani). Malu ucinkovitosti pokazali su blokatori kalcijevih kanala kao Sto je diltiazem (45).
Postoje dokazi slabe kvalitete da kinin (200 do 500 mg dnevno) znacajno smanjuje broj gréeva 1
dokazi srednje kvalitete da smanjuje njihovu jacinu (53), medutim kinin se smatra potencijalno
toksican i ne preporuca se njegovo koristenje (46). Natrij moze smanjiti broj gréeva u trudnica, ali

moze dovesti do povisenog krvnog tlaka (45).
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1.12.5. Djelotvornost magnezija kod grceva skeletnih misi¢a

Primjena magnezijevog citrata ima dokazani terapijski ucinak kod gréeva skeletnih
miSica, ali potrebna su dodatna istrazivanja (54). Oralna nadomjesna terapija magnezija kod
gréeva skeletnih miSic¢a u trudno¢i, pokazala je povoljan u¢inak u smanjenju broja gréeva (55).
Prema navedenom, smatra se da magnezij moze biti u€inkovit u lijeCenju no¢nih gréeva nogu,

ali potrebna su daljnja istrazivanja (54).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je pronaci najbolje dostupne dokaze o sigurnosti i djelotvornosti
magnezija u lijeCenju gréeva skeletnih misi¢a kod primarnih gréeva, gréeva kod sportasa ili
gréeva skeletnih miSic¢a u trudno¢i, te moguce nuspojave. Na temelju Medicine utemeljene na
dokazima, cilj je pronaci sustavne preglede randomiziranih kontroliranih pokusa (razina dokaza

la) i pojedinacne kontrolirane pokuse (razina dokaza 1b), kao najpouzdanije izvore dokaza.
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3. MATERIJALI I METODE
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Na stranici Cochrane knjiznice pronaden je sustavni pregled: ,, Magnesium for skeletal
muscle cramps (Review)“ (56), koji predstavlja osnovu diplomskog rada i daljnjeg
pretrazivanje. Nakon analize Cochrane sustavnog pregleda pretrazeni su drugi izvori podataka
kao Sto su baze DARE, CENTRAL I MEDLINE (PubMed). Cilj je bio pronac¢i sustavne
preglede 1 klinicka ispitivanja objavljena nakon Cochrane sustavnog pregleda (objavljen
11.10.2011.) prema istim ulaznim i izlaznim kriterijima.

Baza MEDLINE pretrazivana je na stranici PubMed sa klju¢nim rije¢ima u formi
(Magnesium OR Mg2) AND (muscle cramp(s) OR muscle contraction(s) OR muscle spasm(s)
OR charley horse(s) OR charlie horse(s) OR EAMC). Koristen je filter ,, Clinical Trial“, a uz
pomoc¢ ,, Publication date* suzena je pretraga na studije novije od 2011 godine. Sljedec¢i korak
bilo je eliminacija publikacija koje naocigled iz naslova nisu odgovarale temi primjerice, studija
koja je istrazivala utjecaj magnezija na poboljSanje stanja glikemije u ispitanika s
predijabetesom 1 hipomagnezemijom 1 sl. Idu¢i korak je Citanje saZetaka preostalih studija.
Odbacene su studije koje nisu bile RCT (eng. randomized controled trial, randomizirani
kontrolirani pokus); u kojima nije bilo intervencije (davanje magnezija u obliku tablete/kapsule
ili nekom drugom farmaceutskom obliku); u kojima nije bilo placeba i sl. Nakon procitanih
sazetaka, preostali radovi su detaljnije prouceni te je odluceno da li odgovaraju kriterijima
Cochrane sustavnog pregleda (56). Pretraga drugih randomiziranih kontroliranih studija
nastavila se na stranici Cochrane knjiznice. KoriStenjem baze CENTRAL (baza Cochrane
knjiznice koja indeksira klini¢ke pokuse) i oznake ,, Trials* moZze se vidjeti koliko je klinickih
pokusa na zadanu temu indeksirano i kad su objavljeni.

Za pretrazivanje sustavnog pregleda koriStena je MEDLINE baza podataka koriste¢i
filter ,,Systematic Reviews®. PretraZivanje se nastavilo na mreznoj stranici Cochrane knjiznice
upisivanjem istih kljuéne rije¢i. Oznaka ,,Cochrane Reviews“ pokazuje koliko je sustavnih
pregleda objavljeno s tim kljucnim rije¢ima. KoriStenjem oznake ,, Other Reviews  pretrazena
je baza DARE (engl. Database of Reviews of Effect) koja pokazuje koliko je drugih sustavnih
pregleda i meta-analiza objavljeno na tu temu — to je jedna od baza Cochrane knjiznice koja
indeksira druge sustavne preglede i pritom se daje procjena njihove kvalitete.

Nakon pretrage literature, uz pomo¢ R-AMSTAR obrasca (57), napravljena je procjena

kvalitete Cochrane sustavnog pregleda kao i drugih pronadenih sustavnih pregleda.
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3.1. Kriteriji odabira studija Cochrane sustavnog pregleda

Vrste studija

Otvorena, jednostruko slijepa ili dvostruko slijepa randomizirana kontrolirana studija

(ukljucujuéi paralelne studije ili ukrizene studije) (56).

Vrste sudionika

Ljudi svih dobnih skupini sa svim oblicima gréeva skeletnih miSica, bili to idiopatski
gréevi ili gréevi izazvani drugim zdravstvenim problemom, te u bilo kojem dijelu tijela.
Potencijalni sudionici su imali (ali nisu ograni¢eni samo na njih) noéne gréeve u nogama,
gréeve u nogama za vrijeme trudnode, gréeve povezane s vjezbanjem i gréeve kao posljedica
bolesti, kao §to su amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS/MND), hemodijaliza ili zatajenje jetre

(56) .

Vrste intervencija

Magnezijeve soli i kombinacije soli (na primjer magnezijev citrat, laktat, glukonat,
malat, klorid, oksid, karbonat, hidroksid ili sulfat), oralno ili parenteralno ( im. ili iv.) u bilo
kojoj dozi. Iskljucene su studije u kojima je intervencija kombinacija magnezija s drugim
aktivnim sastojcima, osim ako su iste intervencije za obje skupine. Usporeduje se sa placebom,
bez lijjecenja ili nekim drugim nacinom lijeCenja gréeva (npr. lije€enje profilaktickim
istezanjem, kininom, blokatorima kalcijevih kanala, blokatorima natrijevih kanala, dodatcima

prehrane s elektrolitima ili dodatna hidratacija) (56).

Vrste mjerenih ishoda

Primarni ishodi

Postotak smanjenja broja gréeva po tjednu kroz Cetiri tjedna i razlika u broju gréeva po tjednu,

u Cetiri tjedna.
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Sekundarni ishodi

1)

2)
3)

4)

5)
6)

7)

Postotak sudionika s najmanje 25% smanjenja broja gréeva koji se javljaju u mirovanju
po tjednu u Cetiri tjedna i u dvanaest tjedana

Broj gréeva tjedno unutar Cetiri tjedna i dvanaest tjedana.

Intenzitet boli gréa raspodijeljen je na skali intenziteta koja se sastoji od tri tocke, te se
intenzitet boli promatrao unutar Cetiri tjedna i dvanaest tjedana. Skala boli grca se
sastoji od tri tocke: 1 = blaga, 2 = umjerena, 3 = teska. Analizirana je skala intenziteta
gréa (gledanjem srednje vrijednosti) i promatra se da li su gréevi umjereni ili teski (tj.
rezultat mora obuhvatiti najmanje dvije od tri tocke na skali intenziteta).

Trajanje grca na skali koja se sastoji od 3 tocke, prati se tijekom Cetiri tjedna i tijekom
dvanaest tjedana. Skala se sastoji od 3 tocke: 1= trajanje manje od jedne minute, 2= od
jedne do pet minuta, 3= viSe od pet minuta. Analiziraju se gréevi koji traju vise od jedne
minute kod ispitanika (tj. rezultat mora obuhvatit najmanje dvije od tri tocke na skali
trajanja gréeva).

Isplativost lijeCenja zbog nuspojava.

Broj ispitanika koji izvjeStavaju o manje Stetnim dogadajima (manje nuspojave koje ne
zahtijevaju lijecenje npr. proljev).

Broj ispitanika koji izvjeStavaju o velikim Stetnim dogadajima (glavni Stetni dogadaji

su smrt, hospitalizacija i/ili simptomi koji zahtijevaju lije¢enje) (56).

Glavni ishodi za "saZetak prikaza" u tablici

Ukljucen je "saZetak prikaza" koji prezentira procjenu kvalitete dokaza za slijedece rezultate

1.

2
3.
4

o

Postotak promjene u ucestalosti gréa od pocetne vrijednosti.

Postotak sudionika sa smanjenjem > 25% u ucestalosti gréeva u Cetiri tjedna.

Broj grcéeva tjedno unutar 4 tjedna.

Postotak sudionika ocjenjivajuéi svoje gréeve kao umjerene ili teSke (tj. srednji
intenzitet gréa > 2 na skali intenziteta od 3 tocke) u 4 tjedna.

Postotak sudionika s ve¢inom gréeva koji traju duze od > 1 minuta u 4 tjedna.

Broj sudionika s velikim nuspojavama.

Broj sudionika s malim nuspojavama (56).
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3.2. Metode pretrazivanja za identifikaciju studija

Elektronsko pretrazivanje

Pretrazen je Cochrane Neuromuscular Disease Registar (11. listopada 2011.), Cochrane
Cochrane Central Register of Controled Trials (CENTRAL) (TheCochrane Library 2011, Issue
3), MEDLINE (sijecanj 1966. - rujna 2011.), EMBASE (sijecanj 1980. - rujan 2011.), LILACS
(sijecanj 1982. - rujan 2011.), CINAHL Plus (sijeCanj 1937.- rujan 2011.), AMED (sijecanj
1985. - listopad 2011.) i SPORTDiscus (sijecanj 1975. - rujan 2011.).

Trazeni su sljedec¢i pojmovi: magnesium, Mg2, muscle cramp(s), muscle contraction(s),
muscle spasm(s), charley horse(s), charlie horse(s) i EAMC. EAMC je uobicajeni sportski
medicinski akronim za "gréeve miSi¢a povezanih s vjezbom" i charlie (ili charley) horse je

laicki naziv za pojavu gréeva misica.

Pretrazivanje drugi izvora

Provjerene su sve reference u indentifikacijskim studijama, identificirani su dodatni
objavljeni ili neobjavljeni podatci. Kontaktirani su odgovaraju¢i farmaceutski proizvodaci i
zatrazena je bilo koja neobjavljena studija koja bi mogla biti u njihovom posjedu. Takoder je
pretrazen International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP) u pokusaju otkrivanja
neobjavljenih studija i pretraZzeni su radovi koji su ukljuceni u ovoj studiji na ISI Web of Science
1 kontaktiran je FDA kako bi se doSlo do povezanih informacija o klinickom ispitivanju u

njihovom vlasni$tvu.

3.3. Analiza podataka

Odabir studija

Pregledani su naslovi i saZetci svih ¢lanaka identificiranih algoritmom pretraZivanja,
dobiven je potpuni tekst svih potencijalno relevantnih studija i odredeno je koje su studije

ispunile kriterije za ukljucivanje.
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Vadenje i upravljanje podacima

Nezavisno je ocijenjen rizik od pristranosti u svakoj studij i izvuceni su podatci na

posebno oblikovane obrasce. Upisani su podatci u RevMan i provjereni su uneseni podatci.

Procjena rizika pristranosti u uklju¢enim studijama

Procijenjen je rizik pristranosti u ukljuenim studijima koriste¢i The Cochrane
Collaboration’s recommended tool (Higgins 2008). Dokumentiran je rizik pristranosti u okviru
svake studije na sedam domena: generiranje slijeda, prikrivanje dodjele, zasljepljivanje,
nepotpuni podaci o ishodu, selektivni ishod izvjes¢ivanja, koriStenje dnevnika za gréeve i
,drugi izvori pristranosti". Svaka domena ocjenjena je kao visok, nizak ili nejasan rizik od
pristranosti. KoriStenje dnevnika gréeva je ukljuceno kao dimenzija pristranosti u ovom
pregledu buduéi da je pacijentovo sje¢anje u vrijeme izlaznog intervjua otvoreno za vise

pristranosti, pogotovo ako je zasljepljivanje loSe.

Mjere uc¢inka lije¢enja

Dnevno biljezenje pojedinih gréeva, zajedno s njihovim intenzitetom i trajanje, bila je
zeljena mjera gréeva, ali je prihvacen bilo koji nacin biljeZenja podataka o gréevima (npr.
Sje¢anje sudionika u vrijeme ponovnog procjenjivanja) uz pomo¢ kojih je moguce izraunati
broj gréeva po tjednu. Da bi se kombinirali rezultati, broj gréeva tjedno treba biti prijavljen i
izracunat na kontinuiranoj skali. Nisu koristeni podatci o u€estalosti gréeva za meta-analizu ako
je prijavljen broj gréeva u rasponu kao $to je ,,manje od dva grca tjedno" ili ,,viSe od sedam

gréeva tjedno".

Suocavanje s nedostatkom podataka

Trazeni su podatci koji nedostaju u studijama. Gdje su studije mjerile brzinu, intenzitet
ili trajanje gréeva u kategorijama koje nisu dopustale smisleno pretvaranje stope gréeva u
kontinuirani broj gréeva tjedno (ili intenzitet i trajanje u nase trofazne ljestvice). Opisano je i

raspravljano o takvim studijama, ali nisu uklju¢ene u meta-analizu.
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Procjena heterogenosti

Procijenjena je heterogenost pomoc¢u Hi-kvadrat testa i koriSteno je izracunavanje I?

statistickih podataka.

Sinteza podataka

Kriteriji ukljuc¢ivanja obuhvacali su Sirok spektar dijagnoza (npr. gréevi povezani s
vjezbanjem, trudno¢om, starenjem ili stanjem bolesti poput ALS/MND) za koje je bila moguca
varijacija u lijeCenju. Medutim, kombiniranje takvih razlika populacije moglo je dovesti do
zablude, a ne pravilnog odogovaranja na klini¢ko pitanje. U skladu s tim, uvedena je analizu s
jasno definiranih podatcima koji su se proucavali. To su trudnoéa i gréevi nogu povezanih s
godinama, ali nisu pruzili meta-analizu u svim skupinama bolesnika. Podatci iz studija koji se
nalaze u Cochrane sustavnom pregledu uneseni su u Cochrane statisticki program, Review
Manager 5.1 (RevMan).

Kombinirani su ishodi pomoc¢u metode genericke inverzne varijancije (GIV) koja je
omogucila kombiniranje ukriZene studije (u kojima sudionici sluze kao vlastita kontrola) i dvije
grupe paralelnih studija. Dobivene su procjene standardnih pogresaka za ukljucene studije iz
intervencije 1 standardne devijacije (odstupanja) kada su primijenjeni nespareni t-testovi
(paralelne grupne studije), i srednja razlika izmedu skupina i P vrijednost kada su koristeni

upareni t-testovi (ukrizene studije).

Analiza podskupine i istraZivanje heterogenosti

Bio je nedovoljan broj studija kako bi se omogucila znacajna analiza podskupine u ovom
trenutku. Planirano je, ako se nade dovoljan broj studija da se koristite analize podskupina kako
bi se pronasle razlike u ucinku lijecenja 1 kako bi se istraZzio moguci izvor heterogenosti.
Podskupine vezane uz metode lijeCenja trebale su ukljucivati put primjene (oralni ili
parenteralni), formulacije (grupirane prema specifi¢noj magnezijevoj sol) 1 trajanje terapije
(Cetiri tjedna ili manje, Cetiri do osam tjedana, vise od osam tjedana) kako bi se rezultati tih

podskupina mogli vidjeti samo kao stvarna hipoteza.
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Analiza osjetljivosti

Heterogenost je postojala samo u studijama gdje se usporedivao magnezija s placebom
kod gréeva nogu povezanih s trudnocom (dvije studije). Nijedna od ovih ispitivanja nije

izvijestila o ishodima na dopusten nacin prikupljanja podataka.

3.4. Kvaliteta sustavnih pregleda

Sustavni pregled predstavlja glavni alat medicine utemeljene na dokazima jer moze
pruziti najviSu razinu dokaza (58). Dobro osmisljen sustavni pregled predstavlja najnovije 1
najpotpunije informacije dostupne na odredenu temi ili intervenciji (59). Dobro provedeno
sustavno ispitivanje bavi se pazljivo formuliranim pitanjem svih dostupnih istrazivanja (60).
Pitanje je izradeno tako da jasno i nedvosmisleno definira problematiku pacijenta, razmatranu
intervenciju 1 klinicki ishod od interesa, te je na temelju toga razvijen model P.I.C.O (engl.
Patient, Intervention, Comparison, Qutcome, P.1.C.O.) . P.I.C.O je u sustini alat koji pomaze u
sumiranju klini¢kih pitanja koja se odnose na ucinak terapije (57). Sustavni pregled
upotrebljava objektivnu pretragu literature, primjenjuju¢i unaprijed odredene kriterije
ukljucivanja i isklju€ivanja, kriti¢ki procijenivsi ono $to se smatra relevantnim. Zatim izdvaja i
sintetizira podatke iz dostupne baze utemeljene na dokazima kako bi se formulirali rezultati i
zakljucci (60).

U sustavnom pregledu je prisutan objektivan 1 transparentan pristup, koji se temelji na
sintezi istraZivanja sa specificnom namjerom i ciljem da se minimiziraju pristranosti. Unatoc¢
tim zajednickim naporima, postoje odredene prijetnje pristranosti. Kako bi se suocio s tim
vaznim problemom, razvili su se validirani instrumenti kako bi se ocijenila kvaliteta sustavnih
pregleda, pocevsi od jednostavnog kontrolnog popisa prije 15 godina, pa do procjene
viSestrukih sustavnih pregleda — AMSTAR (engl. a measurement tool for the assessment of
multiple systematic reviews). Alat se sastoji od 11 tocaka koje sluze za procjenu kvalitete
sustavnog pregleda. AMSTAR, iako je bio prikladan 1 jednostavan za koriStenje, nije
omogucavao kvantitativnu procjenu kvalitete sustavnog pregleda. Zbog toga AMSTAR je
revidiran, te se kao takav zove R-AMSTAR. Njegov sadrzaj je ostao nepromijenjen, te su
koriSteni isti kriteriji za procjenu sustavnog pregleda. Nakon $to su dodane kvantitativne mjere
nastao je revidirani AMSTAR. Tako su AMSTAR ljestvici od 11 to¢aka pridodani bodovi u
rasponu od 1 do 4. Maksimalan broj ostvarenih bodova je 44 i ukazuje da su svi kriteriji
sustavnog pregleda zadovoljeni, a minimalnih 11 bodova pokazuje da nije zadovoljen niti jedan
kriterij (57).
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REVIDIRANI AMSTAR (R-AMSTAR)

1. Jesu li autori definirali protokol prije (,,a priori®) pocetka provedbe istraZivanja?

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) ,,a priori dizajn je spomenut

(B) Navedeni su kriteriji ukljuéenja.

(C) Istrazivacko pitanje je navedeno prema PICO/PIPO modelu (engl.

population, intervention, comparison/prediction, outcome).

2. Jesu li dva autora neovisno birali studije i vadili podatake?

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterijja — 1

Kriteriji:

(A) Trebalo bi u radu biti spomenuto, izravno ili posredno, da su najmanje

dvije nezavisne osobe vadile podatke.

(B) U radu je opisano kako je postignut konsenzus (suglasje) ako se dva

autora nisu slagala u procjeni.

(C) Neslaganje medu autorima koji su birali studije ili vadili podatke je

prikladno rijeseno, izravno ili posredno

3. Jeli provedena opseZna pretraga literature?

Ako zadovoljava 4 ili 5 kriterija — 4

25



Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2
Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Trebala bi biti pretrazena barem dva elektroni¢ka izvora.

(B) U radu moraju biti navedene godine za koje je napravljeno pretrazivanje
I pretrazene baze podataka (primjerice, CENTRAL, EMBASE i
MEDLINE.

(C) Klju¢ne rijeci i/ili MeSH termini trebaju biti navedeni 1 gdje je moguce
treba navesti strategiju pretrazivanja tako da se moze pratiti proces

filtriranja ukljucenih ¢lanaka.

(D)Kao dodatak elektronickim bazama podataka (PubMed, EMBASE,
MEDLINE), svaka pretraga bi trebala biti nadopunjena konzultiranjem
Current Contents, pregleda literature, knjiga, specijaliziranih registara ili
eksperata u odredenom podrucju istrazivanja, i1 pregledavanjem

referencija u pronadenim studijama.

(E) Casopisi su ruéno pretrazeni (primjerice, definiranje znacajnih Gasopisa
u nekom podrucju i provodenje rucne pretrage (stranica po stranica),
pretraga njihova cjelokupnog sadrzaja traze¢i potencijalno prihvatljive

studije.

4. Je li status publikacije (npr. ,siva literatura®) koriSten kao Kriterij

ukljucenja?

(,,S1va literatura® je literatura proizvedena na svim razinama uprave,
akademske zajednice, poduzeca i industrije u tiskanom ili elektronickom obliku,
ali bez kontrole komercijalnih izdavaca. Primjeri mogu biti, ali nisu ograniceni na

disertacije i zbornike sa znanstvenih sastanaka.)

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4

Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
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Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)Autori bi trebali navesti da su pretrazili radove bez obzira na vrstu

publikacije.

(B) Autori bi trebali navesti jesu li ili nisu iskljucili bilo kakva izvjesca (iz
sustavnog pregleda) temeljem njihova publikacijskog statusa, jezika i

sli¢no.

(C) Radovi koji nisu na engleskom jeziku su prevedeni ili su osobe koje su ih

procitale dovoljno obrazovane za taj strani jezik.

(D) Nisu navedena ograni¢enja u smislu jezika na kojem je rad objavljen ili

priznavanja i ¢lanaka koji nisu na engleskom jeziku.

5. Jeli naveden popis studija (ukljucenih i iskljucenih) ?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterijja — 2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1

Kriteriji:

(A)U radu treba biti tablica/lista/ ili broj ukljuéenih studija; samo popis

referencija nije dovoljan.

(B) U redu je ako se tablica/lista/ili broj iskljucenih studija nalazi bilo u
¢lanku bilo u dodatnom izvoru (primjerice, na mreznim stranicama).
(Iskljucene studije se odnose na one studije koje su ozbiljno razmatrane

na temelju naslova 1/ili sazetka, ali isklju¢ene nakon ¢itanja cijelog teksta).

(C) Autor je zadovoljavajué¢e/dovoljno obrazlozio razlog za iskljucenje

ozbiljno razmatranih studija.
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(D)Osoba koja cita ¢lanke moze uéi u trag ukljucenim i iskljuéenim
studijama bilo gdje u bibliografiji C¢lanka, referencama ili dodatnim

1zvorima.

6. Jesu li navedena obiljezja ukljucenih studija?

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3
Ako zadovoljava 1 kriterij — 2

Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)U skupnom obliku kao $to je tablica, trebali bi biti navedeni podatci iz

izvornih studija o sudionicima, intervencijama i ishodima.

(B) Navesti raspone relevantnih obiljezja iz analiziranih studija (primjerice,
trebali bi biti navedeni dob, rasa, spol, vazni socioekonomski podatci,

status bolesti, trajanje, tezina ili druge bolesti.)

(C) Navedene informacije izgledaju potpune i precizne (ovo se moze smatrati
subjektivnom procjenom. Tijekom ¢itanja rada, ima li $to upitno vezano

za obiljezja ukljucenih studija? Ako da, navesti potrebne informacije 1

obrazlozenje).

7. Je znanstvena kvaliteta ukljucenih studija procijenjena i

dokumentirana?

Ako zadovoljava 4 kriterijja — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili O kriterija — 1
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Kriteriji:

(A)Trebala bi biti navedena ,,a priori“ metoda procjene (primjerice, za
studije o djelotvornosti, jesu li autori odlu¢ili ukljuciti samo
randomizirane, dvostruko-slijepe, placebom kontrolirane studije, ili one
koje su opisale prikrivanje razvrstavanja ispitanika kao kriterij

ukljucenja); za druge vrste studija alternativne stavke ¢e biti relevantne.

(B) Cini se da je znanstvena kvaliteta ukljugenih studija smislena.

(C) Rasprava/priznavanje/svijest o razini dokaza.

(D)Kvaliteta dokaza bi trebala biti rangirana temeljem definiranih
instrumenata. (Definirani instrument je ljestvica koja rangira razinu
dokaza, npr. GRADE [Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation]).

8. Je li znanstvena kvaliteta ukljucenih studija prikladno koriStena pri

formiranju zakljucka?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A) Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete bi trebali

biti razmotreni u analizi 1 zakljuc¢ku sustavnog pregleda.

(B) Rezultati provjere metodoloske strogosti i znanstvene kvalitete su

eksplicitno navedeni u formuliranju preporuka.

(C) Postoje zakljucci koji su integrirani/vode prema konsenzusnoj klinickoj

tvrdnji.
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(D) Ova konsenzusna klinicka tvrdnja vodi prema reviziji ili potvrdi prakti¢nih

klini¢kih smjernica.

9. Jesu li metode koriStene za kombiniranje rezultata studija prikladne?

Ako zadovoljava 4 kriterija — 4
Ako zadovoljava 3 kriterija — 3
Ako zadovoljava 2 kriterija — 2

Ako zadovoljava 1 ili 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)Navodenje kriterija koji su koristeni za procjenu jesu li analizirane studije

dovoljno sli¢ne da se skupno analiziraju (spoje u jednu analizu)?

(B) Za spojene rezultate, treba se napraviti test koji osigurava da su se studije
mogle kombinirati, da se ocijeni njihova homogenost (hi-kvadrat test za
homogenost, 12).

(C) Postoji li informacija o heterogenosti studija ili ta informacija nedostaje?

(D) Ako postoji heterogenost, trebao bi se koristiti ,,random effects” model
meta-analize 1/ili bi se trebao uzeti u obzir razlog (klini¢ka prikladnost)
zaSto su studije kombinirane (je li razumno kombinirati te studije?), ili je

to 1zri¢ito navedeno.

(E) Ako postoji homogenost, treba navesti razlog ili statisticki test.

10. Je li ocijenjena mogucnost pristranosti u objavljivanju (engl. publication
bias), odnosno jesu li ukljucene studije dale preteZno pozitivne rezultate
(tzv ,file drawer* u¢inak — znaci da autori studija koje daju negativne

rezultate ,,gurnu u ladicu® i ne objave ih)?

Ako zadovoljava 3 kriterija — 4
Ako zadovoljava 2 kriterija — 3

Ako zadovoljava 1 kriterij — 2
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Ako zadovoljava 0 kriterija — 1

Kriteriji:

(A)Autori spominju moguénost pristranosti u objavljivanju ili ucinka

,,ladice®.

(B) Procjena pristranosti u objavljivanju trebala bi ukljucivati graficki prikaz

(npr. funnel plot i druge dostupne testove).

(C)Koristeni su odgovarajudi statisti¢ki testovi za procjenu pristranosti u

objavljivanju (npr. Egger regression test).

11. Je li naveden sukob interesa?

Ako zadovoljava 3 kriterija —4
Ako zadovoljava 2 kriterija —3
Ako zadovoljava 1 kriterij —2

Ako zadovoljava 0 kriterija —1

Kriteriji:

(A)Naveden je izvor potpore.

(B)Nema sukoba interesa. Ovo je subjektivno i moze =zahtijevati
zaklju¢ivanje iz drugih informacija ili traZenje odgovarajucih

informacija.

(C) Ispitano je postoji li sukob interesa u ukljuéenim primarnim studijama.
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4. REZULTATI
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4.1. Rezultati Cochrane sustavnog pregleda (57)

Karakteristike studija ukljucenih u sustavni pregled:

Dahle 1995 (55)

Metode Randomizirano kontrolirano, dvostruko slijepo ispitivanje

Sudionici 73 trudnice (22-36 tjedna trudnoce) koje imaju gréeve tijekom
odmaranja i bez prethodnog lije¢enja gréeva iz Svedske klinika
prenatalne skrbi

Intervencije Tableta za Zzvakanje koja sadrzi 122 mg elementarnog
magnezija (prvenstveno magnezijev laktat ili magnezijev
citrat) ili odgovarajuca placebo tableta, uzima se jedanput
ujutro i dva puta navecer 3 tjedna

Ishodi Primarni ishod nejasan.
Promjena ucestalosti gréa na skali od 5 toc¢aka.
Vrijeme javljanja gréeva u danu na skali od 4 tocke.
Prisutnost simptoma dan poslije no¢nih gréeva na skali od 3
tocke.
Ukupna procjena lijeCenja pacijenata na skali od 5 tocaka.
Intenzitet gréa na vizualnoj analognoj skali (VAS).
Serumska koncentracija magnezija 1 kalcija 1 24-satno
izlu¢ivanje magnezija i kalcija urinom.

Biljeske Objavljena. Proizvodac pod pokroviteljstvom.

Rizik pristranosti

Pristranost Autorova procjena Opis

Pristranost u odabiru?

Prikrivanje raspodjele?

Zaslijepljenost?
Svi ishodi

Nejasan rizik Nije opisana metoda randomizacije
(,,Pacijentima je zatim nasumicno

dodijeljen ili magnezij ili placebo")
Nejasan rizik Nije opisano. Vidi gore citat

Nizak rizik Citat: ,,Magnezij i placebo ¢ine skup

od 90 numeriranih tableta
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pripremljenih od ACO Lakemedel
(Stockholm)... "

Komentar: Vjerojatno zadovoljavajuce

Nepotpuni podatci o ishodu?
Svi ishodi

Nizak rizik

4/73 zene su odustale od studije i bile
su iskljuene iz analize. Razlozi
odustajanja su dobro opisani.

Komentar: Vjerojatno je ukupan broj

odustajanja bio mali

Pristranost pri izvjestavanju?

Visok rizik

Ne postoji opis primarnih 1
sekundarnih ishoda 1 rezultati su
nepotpuno opisani, tj samo u
rezultatima je vidljiva usporedba prije
i poslije.

Ova studija izvijestila je o smanjenju
ucestalosti gréeva ,,0d pocetnog
prosje¢nog javljanja gréa svaki drugi
dan, na svaki tre¢i dan u placebo grupi
i jedan do dva puta tjedno u
magnezijevoj grupi (P <0,05).
Medutim, ,,svaka 3 dana” i,,jednom do
dva puta tjedno” ne spada u 5 tocaka
na skali koja se koristi za mjerenje
takvog ishoda (dnevno, svaki drugi
dan, dva puta tjedno, jednom tjedno,

nikad)

Dnevnik gréeva (opoziv

pristranosti)?

Ostale pristranosti?

Visok rizik

Nejasan rizik

Nije koristen dnevnik

Sudionici su tretirani razli¢ito na
svakom  mjestu  (jedni  koriste

laboratorijska ispitivanja, a drugi nije)
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Frusso 1999 (61)

Metode

Randomizirana dvostruko slijepa, ukrizena studija

Sudionici

45 sudionika (nisu trudni) s prekomjernim gréevima stariji od 18
godina (srednja zivotna dob 61,6 godina) s normalnim neuroloskim
stanjem. Pronalazenje sudionika od strane velike sveucilisne klinike

u Argentini.

Intervencije

Tableta mangezijevog citrata od 900 mg (otprilike 100 mg
elementarnog magnezija) dva puta dnevno 4 tjedna, nakon Cega
slijedi primanje placeba 4 tjedna , ili dobivanje prvo placebo tableta
pa magnezija. Obje skupine imale su razdoblje ispiranja od 4 tjedna

s placebom izmedu svakog mjeseca lijecenja.

Ishodi

Primarni: Broj gréeva nogu u razdoblju lijeCenja.
Sekundarni:
- Trajanje gréenja razvrstano u Cetiri kategorije (<5 minuta, 5
do 10 minuta, 10 do 30 minuta, > 30 minuta).
- Intenzitet gréeva pomocu "analogne skale".
- Poremecaj spavanja uzrokovan gréevima na skali od 0 do 10
(0 ="nema poremecaja spavanja "i 10 =" nije mogao spavati
zbog gréeva ").

Nuspojave

Biljetke

Objavljene. Neovisno financiranje. Nejasna je analogna skala
intenziteta gréeva ( pretpostavljeno od 0 do 10). Trajanje gréeva

zabiljeZeno je srednjom i standardnom devijacijom u minutama.

Rizik pristranosti

Pristranost

Autorova procjena Opis

Pristranost u odabiru?

Nejasan rizik Citat: "Pacijenti su nasumicno primali
magnezij ili placebo ..."
Komentar: nejasno je kako je izvedena

randomizacija
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Prikrivanje raspodjele?

Zaslijepljenost?
Svi ishodi

Nepotpuni podatci o ishodu?
Svi ishodi

Pristranost pri izvjeStavanju?

Dnevnik gréeva (opoziv

prostranosti)?

Nejasan rizik

Nizak rizik

Nizak rizik

Nejasan rizik

Nizak rizik

Citat: "Sifre su bile unutar zapedacene
omotnice koja je otvorena na kraju
analize. "

Komentar: Nejasno tko je dodijelio
subjekte 1 zadrzao studiju

zasljepljujuc¢om

Citat: "Svaka tableta sadrzavala je 900
mg magnezijeva citrata ili odgovarajuéi
placebo (isti izgled i okus). "

Komentar: zadovoljavajuce

zasljepljivanje

3/45 ispitanika povukli su se sa danim
razlogom.

Komentar: Vjerojatno zadovoljavajuce
jer je broj odustajanja bio mali

Nema naznaka selektivnog izvjes¢ivanja
za klini¢ke podatke o krajnjim ucincima
(urin za magnezij je prikupljen i nije
prijavljen).

Koristio se dnevnik

Ostale pristranosti?

Nizak rizik

Nema ocite pristranosti

Garrison 2011 (62)

Metode

Sudionici

Randomizirana paralelna, dvostruko slijepa studija

46 ispitanika ( nisu trudni) s gréevima koji se javljaju tijekom

odmora (srednja dob 69,3 godine) s najmanje 8 gréeva u 30 dana.

Odabir sudionika uz pomo¢ postera i broSura u 21 kanadskoj

ordinaciji obiteljske medicine 1 uz pomo¢ novina.
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Intervencije

5 uzastopnih dana su primali 4 sata intravensku infuziju od 250 ml

5%-tne dekstroze u vodi zajedno s (lije€ena grupa) ili bez

(kontrolna grupa) 20 mmol magnezijevog sulfata (20 mmol = 486

mg elementarnog magnezija).

Ishodi

Biljeske

Primarni: promjena broja gréeva tjedno od pocetne vrijednosti u 30

dana.

Sekundarni:

- Promjena broja gréeva tjedno od pocetne vrijednosti u 90

dana.

Postotak promjene u gréevima po tjednu.

- Bolu gréevima (skalaod 1 do 10)

Trajanje gréeva na skali od 3 tocke (1) <I minuta, 2) 1-5

minuta, 3) > 5 minuta).

- 24-satni urinarni magnezij 1. i1 5. dana kako bi se odredio

% zadrZavanja infuzijskog magnezija

Objavljeno. Neovisno financiranje

Rizik pristranosti

Pristranost

Pristranost u odabiru?

Autorova procjena

Nizak rizik

Opis

Citat: "Randomizacija, racunalo je
slu¢ajnim odabirom odredilo slijed, te ga
je izvrSio bolnicki farmaceut koji daje
studijske lijekove u neprozirnoj koverti.
Komentar: zadovoljavajuca

randomizacija

Prikrivanje raspodjele?

Nizak rizik

Citat: "Svi istrazitelji, koji su proucavali
medicinske sestre 1 sudionike bili su
zaslijepljeni. "

Komentar: prikrivanje zadovoljavajuce
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Zaslijepljenost? Nejasan rizik

Svi ishodi

Nepotpuni podaci o ishodu? Nizak rizik
Svi ishodi

Pristranost pri izvjeStavanju?  Nizak rizik

Dnevnik gréeva (opoziv Nizak rizik

pristranosti)?

Citat: 1) "Otopina magnezija i placebo
otopina su bistre 1 bezbojne. "2)"
Sudionicima je

receno da je jednako nelagodna
intravenska  primjena  placeba i1
magnezija. Opcenito smatra se da je
zasljepljivanje bilo razumno. Osjecaj
gorenja na mjestu intravenske primjene,
povezano je s dodatnim razrjedivanjem
slane otopine kod nekih ispitanika koji
su primali magnezij, time su mogli
ugroziti  zaslijepljenost u odredenoj
mjeri."

Nema odustajanja ili gubitka podataka

Nisu obradeni uzorci urina od placebo
skupine (iako su razumno prikupljali
uzorke urina od svih pacijenata da bi bili
sigurni da zasljepljivanje nije naruseno).
Ozbiljnost 1 trajanje gréeva opisano je
samo kao "nije bilo razlike". (nije
prikazano brojevima), medutim, ti su

podaci bili dostupni.

Koristio se dnevnik

Ostale pristranosti? Nizak rizik

Nema ocite pristranosti
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Nygaard 2008 (63)

Metode Randomizirana paralelna, dvostruko slijepa studija

Sudionici 45 trudnica s gréevima u nogama i bez prethodnog lijecenja
gréeva. Odabir sudionika uz pomo¢ brosura pod uvjetom da su
trudne norveske Zene obavile 18-tjedni ultrazvuk.

Intervencije Tableta za zvakanje koja sadrzi 122 mg elementarnog magnezija
("prvenstveno u obliku magnezijevog laktata i magnezijevog
citrata"), ili odgovarajuée placebo tablete, uzete svakog jutra jedna
i svake veceri dvije kroz dva tjedna.

Ishodi Broj dana ili no¢i u kojima su se grcevi pojavili tijekom 2 tjedna.
Stupanj bolova gréeva na skali od 5 tocaka. Nuspojave. Magnezij
1 kalcij u serumu 1 24-satni urinarni magnezij 1. i 15.-tog dana.

Biljeske Objavljeno. Izvor financiranja nije predviden.

Rizik pristranosti

Pristranost Autorova procjena  Opis

Pristranost u odabiru?

Nizak rizik Citat: "Program randomizacije bio je
osiguran od strane Medstat Research AS. "

Komentar: Vjerojatno primjeren

Prikrivanje raspodjele?

Nejasan rizik Nema opisa nacina dodjeljivanja

Zaslijepljenost?
Svi ishodi

Nizak rizik Citat: "Obje skupine dobile su plasti¢ni
spremnik s 42 tablete za Zvakanje ...", koji
sadrzi ili magnezij ili placebo.

Komentar: Vjerojatno primjeren

Nepotpuni podatci o ishodu?
Svi ishodi

Nejasan rizik 7/45 Zena (15,6%) izostavljeno je (2 iz

lije€ene grupe 1 5 iz kontrole). Dani su
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razlozi i1 veéina nije bila povezana s
potencijalnim lijekom. Niti jedna od njih
nije ukljuen u analizu zbog nedostatka

podataka.

Pristranost pri izvjestavanju?

Nizak rizik Primarni ishod pretpostavlja se kao broj

dana i no¢i s gréevima, ali ne i izricito

navedeno. Svi su rezultati prijavljeni.

Dnevnik gréeva (opoziv Nizak rizik Koristen je dnevnik
pristranosti)?
Ostale pristranosti? Nejasan rizik Ucestalost gréenja na pocetku nije

ocijenjena, pa je nemoguce reci je li grupa
neuravnotezena u OvVOj vaZznoj 0Shovnoj

karakteristici.

Roffe 2002 (54)
Metode Randomizirana dvostruko slijepa, ukriZena studija
Sudionici 73 sudionika koja imaju (nisu trudna) gréeve u mirovanju (srednja
dob 63 godine), te imaju najmanje 2 gréa po tjednu. Odabir
sudionika preko oglasavanja u zajednici u Ujedinjenom
Kraljevstvu.
Intervencije 1830 mg praSka magnezijevog citrata (300 mg elementarnog

magnezija). Istrese se vrecica u ¢asu vode 1 popije . Uzima se
oralno navecer tijekom 6 tjedana ( ili se dobiva odgovarajuci
placebo) . 2 tjedna se daje magnezij, te nakon toga slijedi ispiranje
od 2 tjedna, te se nastavlja s primjenom magnezija . Samo
posljednja 4 tjedna terapije (od ukupno 6 tjedana) koristena su za

procjenu ishoda.

38



Ishodi

Biljeske

Broj gréeva tijekom posljednja 4 tjedna svakog razdoblja lijecenja.

Ozbiljnost gréeva (blaga, umjerena, teska).

Trajanje gréeva (kratko, srednje, dugo).

Vlastita procjena.

Ucinkovitosti lijecenja (da, ne).

Objavljeno. Istrazivanje je sponzorirano. Samo podaci iz prvog

razdoblja su koriSteni jer su vidljive velike razlike u ucinku

lijeenja ovisno o periodu u kojem se lijek daje. Podatke o razini

lijecenja pacijenata daje glavni istrazivac.

Rizik pristranosti
Pristranost

Pristranost u odabiru?

Autorova procjena

Nejasan rizik

Opis

Proizvodac je osigurao centraliziranu
randomizaciju za studiju u velikim
skupinama od 10. Raspodjela je bila
nejednaka, bilo je vise ukljucenih
sudionika koji su primali magnezij

(29 vs 17).

Prikrivanje raspodjele?

Zaslijepljenost?
Svi ishodi

Nepotpuni podatci ishoda?
Svi ishodi

Pristranost pri izvjesStavanju?

Nizak rizik

Nejasan rizik

Visok rizik

Nizak rizik

Citat: "Nacin randomizacije nije bio
poznat istraziteljima koji su davali
vre¢ice. Samo je ljekarnik bio
upoznat s na¢inom randomizacije... "
Komentar: Zadovoljavajuce

prikrivanje.

Nema opisa da 1li se suspenzija

magnezija i placeba razlikuju .

Razlozi za odustajanje su bili poznati,
ali 27 od 73 (37%) sudionika nisu
zavrsili ispitivanje.

Jaina 1 trajanje gréeva opisani su

kao "nije bilo promjene" (nisu dati
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brojevi), medutim, ovi podaci su bili

dostupni.
Dnevnik gréeva (opoziv Nizak rizik Koristio se dnevnik
pristranosti) ?
Ostale pristranosti? Nejasan rizik Doslo je do velike razlike u lijecenju

ovisno o slijedu lijeenja ( veca korist
ako je primljena terapija
redoslijedom placebo - magnezij).
Ova razlika u terapiji proizlazi zbog
neuravnotezene randomizacije ( puno
viSe sudionika primilo je terapiju

slijedom placebo - magnezij)

Rosenbaum 2011 (64)

Metode

Randomizirana paralelna, dvostruko slijepa studija

Sudionici

Intervencije

Ishodi

40 sudionika (nisu trudni) s gréevima u mirovanju (od 45 do 80
godina) s normalnom bubreznom funkcijom, koji imaju najmanje
2 grca tjedno te su gréevi ocijenjeni s 5 ili viSe na skali od 0-10.

Odabir pacijenata je bio preko radio oglasa u Americi (Michigan).

Tablete magnezijevog laktata s polaganim otpuStanjem koje sadrze
168 mg elementarnog magnezija ili odgovarajuce placebo tablete

uzete oralno 2 puta dnevno tijekom 30 dana .

Pracenje ucestalosti, trajanje i ozbiljnost gréeva nogu prije
intervencije jedan put tjedno, te pracenje jedan put dnevno tijekom
30 dana tokom intervencije (putem dnevnika gréeva i pracenje
poremecaja spavanja). Pittsburg Sleep Quality (upitnik za
samoprocjenu koji procjenjuje kvalitetu sna tijekom razdoblja od

1 mjeseca) takoder se provodilo prije i nakon intervencije.
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Biljeske

Neobjavljeno. Financiranje nije predvideno. Nepotpuni rezultati

izvjesc¢a. Podatci o razini ucestalosti gréeva kod pacijenata su dati

od strane statistic¢ara.

Rizik pristranosti
Pristranost

Pristranost u odabiru

Autorova procjena

Nejasan rizik

Opis
Navedeno kao randomizirano,

ali pojedinosti nisu predvidene.

Prikrivanje raspodjele

Nejasan rizik

Nisu date pojedinosti

Zaslijepljenost Nizak rizik Citat: "Maskiranje: dvostruko
Svi ishodi slijepo ".
Nisu dane pojedinosti.
Vjerojatno primjeren.
Nepotpuni podatci ishoda? Nizak rizik Mali broj odustajanja sudionika,
Svi ishodi dva od magnezija i jedan od
placeba. Razlozi nisu navedeni.
Pristranost pri izvjeStavanju?  Visok rizik Podaci o pacijentima su nam bili
dostavljeni, ali su bili dostupni
1shodi samo za podskupine.
Dnevnik gréeva ( opoziv Nizak rizik Koristen je dnevnik
pristranosti) ?
Ostale pristranosti? Nizak rizik Nema ocite pristranosti

Sohrabvand 2006 (65)
Metode Otvorena randomizirana studija sa 4 paralelne grupe lijecenja.
Sudionici 84 trudnice. Metoda odabira sudionika (Iranske Zene) nije
navedena.
Intervencije Skupina 1: tableta 500 mg kalcijevog karbonata jednom dnevno
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Skupina 2: 7.5 mmol magnezijevog aspartata (182 mg
elementarnog magnezija) dva puta dnevno

Skupina 3: 100 mg tiamina (vitamin B1) i 40 mg piridoksina
(vitamin B6) jednom dnevno

Skupina 4: Nema terapije

Ishodi »Promjene u miSi¢nom spazmu" na skali od tri tocke ( ,,bez
promjene, ,,relativno poboljsanje" ili ,,apsolutno poboljSanje")

Biljeske Svako lijecenje provodilo se tijekom dva tjedna, ali u¢inkovitost je
procijenjena na 4 tjedna. Izvor financiranja nije predviden.

Rizik pristranosti

Pristranost Autorova procjena Opis

Pristranost u odabiru Nejasan rizik Nije opisano

Prikrivanje raspodjele Nejasan rizik Nije opisano

Zaslijepljenost? Visok rizik Otvorena studija

Svi ishodi

Nepotpuni podatci ishoda? Nizak rizik Nema detalja o protokolu

Svi ishodi

pacijenata, ali smatra se da nema

odustajanja

Pristranost pri izvjeStavanju?

Dnevnik gréeva?

Ostale pristranosti?

Nejasan rizik Primarni ishod nije identificiran

(prijavljen je samo jedan ishod)

Visok rizik Specifikacije nisu dane, ali Cini
se da je dana samo kvalitativna
procjena o promjeni u javljanju

gréeva tek nakon zavrSetka

studije
Visok rizik Nije jasno tko je ocijenio stupanj
poboljsanja (pacijent ili

lije¢nik). Ishodi su grupirani na

neprakti¢an nacin.
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Ukljucene studije

Magnezij je usporeden s placebom u Sest studija, a jedna studija (65) usporedivala je
cetiri nacina lijeCenja: ne lijecenje, lijeCenje s magnezijem, lijeCenje s kalcijevim karbonatom i
lijeCenje s vitaminima B1 1 B6. Koristio se oralni magnezij u svim, osim u jednoj studiji (62),
gdje je primijenjen kao intravenska infuzija.

Oralni magnezij se davao jednom navecer (54) ili dva puta dnevno (55, 61, 63-65) ili u
ve¢im dozama navecer u dvije studije (55, 63). Koli¢ina dnevno primljenog oralnog magnezija
u Sest studija ukljucuje: 366 mg iz magnezijevog laktata i magnezijevog citrata u obliku tableta
(55, 63), 200 mg magnezijevog citrata u obliku tableta (61), 300 mg magnezijevog citrata u
obliku prasaka topljivog u vodi (54), 336 mg iz magnezija laktata kao tableta s produljenim
oslobadanjem (64) i 364 mg magnezijevog aspartata (65) (nejasno je li tableta ili prasak).
Trajanje lijjecenja s oralnim magnezijem varira od 14 do 42 dana, s ukupnim oralnim dozama
elementarnog magnezija kroz cijelo razdoblje lijecenja u rasponu od 5096 mg do 12600 mg.
Studija (62) koja je primjenjivala magnezij intravenski dala je 20 mmol magnezijevog sulfata
(486 mg elementarnog magnezija) kao infuziju tijekom cetiri sata, pet uzastopnih dana. Ova
studija primjenila je ukupnu dozu od 2430 mg elementarnog magnezija, iako vjerojatno vece
bioraspoloZivosti. Ovo ispitivanje biljezi gréeve 90 dana nakon infuzije, a sve ostale studije
zabiljezile su grceve tijekom dva do Cetiri tjedna. Pet studija bile su paralelne studije, a dvije su
bile ukrizene. Ukljucene su tri studije koje se bave lijeCenjem gréeva nogu povezanih s
trudno¢om (55, 63, 65), a preostale Cetiri ukljucene su u lije¢enje idiopatskih gréeva kod starijih
odraslih osoba. Jedna od studija bila je neobjavljena (64), ali neki podatci o pacijentima bili su
dostupni. Dvije druge studije (54, 62) imale su dostupne podatke o pacijentima, iako podaci iz
Roftea nisu ukljucivali pacijente koji su odustali. Nije pronadena ni jedna studija koja istrazuje
gréeve povezane s tjelovjezbom.

Ukupno je sudjelovalo 406 sudionika, od kojih 118 je sudjelovalo u ukrizenim studijama
kao vlastita kontrola. Svi pokusi bili su mali, od 40 do 84 sudionika. Ve¢ina ih je bila angaZirana
u ambulanti od strane primarne zdravstvene zastite ili rodilista, iako neki su se javili na oglas u
novinama ili radio reklamama. Sudionici idiopatskih gréeva bili su prosjecno stari 64,8 godina
i bilo je 62,8% Zena. Samo je jedna studija od tri navela podatke o srednjoj dobi (30,9 godina).
Ukrizene studije mogu predstavljati poteSko¢e u meta-analizi. Jedna od ukriZenih studija (61)
ukljucivala je 28-dnevno razdoblje ispiranja (nisu primali magnezij). Druga (54) nije imala
formalno razdoblje ispiranja, ali ocjenjuju ishode samo u posljednja Cetiri tjedna od ukupnog

Sestotjednog lijecenja. To je dovelo do propusta kod pacijenata koji su terapiju magnezija
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primali dodatna dva tjedana prije razdoblje ocjenjivanja. Dati su podatci o razini bolesnika kako
bi se omogucilo grupiranje podataka. Zbog velikog broja ispitanika u placebo-magnezij grupi
doslo je do velike razlike u lije¢enju u odnosu na manju grupu ispitanika magnezij-placebo. Od
17 ispitanika koji su primali magnezij nakon Cega slijedi placebo, osam ispitanika favorizira
magnezij, sedam favorizira placeba i dvoje smatra da nema razlike. U suprotnom, od 29
sudionika koji su primali slijed placebo pa magnezij, 21 je preferiralo magnezij, pet je
favorizirao placebo i troje je smatralo da je isti u¢inak. Zbog ovakvog rezultata odluceno je
smanjiti potencijalni izvor pristranosti koriStenjem samo podataka iz prvog razdoblja ove

studije.
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Tablica 1. Karakteristike ukljucenih studija (56)

Studija Broj/Dizajn/ Srednja | % Doza magnezija i nadin | Ucestalost Lijecenje/ Razdoblje Usporedba

klini¢ka obiljezja dob Zena | upotrebe davanja procjena ispiranja

(godine) razdoblja

Dahle 1995 | N=73 Nije 100 5 mmol kombinacije Jedna ujutro 1 | Lijecenje 21 | Nije Placebo tablete
(55) Paralelna studija poznato Mg laktat + Mg citrat (122 | dvije navecer | Procjena 21 primijenjeno

Trudnoca mg elementarnog Mg)
Frusso N=45 61.6 73.3% | Mg citrat 900 mg tableta | Dva puta | LijeCenje 28 | 28 Placebo tablete
1999 (61) Ukrizena studija (100 mg elementarnog | dnevno Procjena 28

Idiopatski Mg)
Garrison N=46 69.3 69.6% | 20 mmol Mg Jednom Lijecenje 5 Nije Placebo tablete
2011(62) Paralelna studija sulfat (486 mg | dnevno 4 sata | Procjena 90 | primijenjeno

Idiopatski elementarnog Mg) pet uzastopnih

dana

Nygaard N=45 30.9% 100% | Mg laktat 1 Mg citrat | Jednom ujutroi | LijeCenje 14 | Nije Placebo tablete
2008 (63) Paralelna studija zvakace tablete (122 mg | dva puta | Procjena 14 | primijenjeno

Trudnoca elementarnog Mg) navecer
Roffe 2002 | N=73 62.9 54.3% | Oralna primjena 1830 mg | Jedan prasak | LijeCenje 42 | Prvih 14 | Placebo prasak
(54) Ukrizena studija prasSka Mg citrata (300 mg | svako jutro Procjena 28 | dana drugog
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Idiopatski elementarnog Mg) zadnjih dana | perioda
otopljenog u ¢asi vode lijeenja lijeenja
Rosenbaum | N=40 66.6 57.5% | Oralna primjena sporo | Dvije tablete | Lijecenje 30 | Nije Placebo tablete
2011 (64) Paralelna studija otpustajuce tablete Mg | dva puta | Procjena primijenjeno
Idiopatski laktata (84 mg | dnevno 30
elementarnog Mg)
Sohrabvand | N=84 Nije 100% | Oralna primjena 7.5 mmol | Dva puta | Lijecenje 14 | Nije Razlicite
2006 (65) Paralelna studija poznato magnezijevog  aspartata | dnevno Procjena primijenjeno | usporedbe
Trudnoca (182 elementarnog Mg), 28 1) Nema
nejasno je jesu su tablete lijeCenja

ili prasSak

2) Tableta 500
mg kalcijevog
karbonata
3) 100 mg
tiamina 1 40 mg
piridoksina

jednom dnevno
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Iskljucene studije

Iskljucene studije su bile nekontrolirane, nisu koristile magnezij u lijecenju gréeva skeletnih

misSica ili nisu mjerile ishode relevantne za grcéevi.

Studija Razlog za iskljucenje

Agaard 2005 (66) Ovaj RCT je istrazivao snagu miSi¢a, miSi¢nu masu i sadrZaj

magnezija u miSi¢ima. Nije istrazivao gréenje miSica.

Bachem 1986 (67) Nema kontrolne skupine. Clanak na njemackom jeziku s engleskim

sazetkom. Metode prevedene.

Bartl 1982 (68) Cini se da nije randomizirana studija. Procjenjuje se razina magnezija
u serumu, kod trudnica s gréevima, prije i nakon dodavanja
magnezija. Nisu procijenjene promjene u gréenju misi¢a. Clanak na

njemackom jeziku s engleskim sazetak. Metode prevedene.

Hammar 1987 (69) | Ne koristi se magnezij za lijeCenje gréeva.

Hiringer 1981 (70) | Nema kontrolne skupine. Clanak na njemackom jeziku. SaZetak i

metode prevedene.

Riss 1983 (71) Nekontrolirano. Clanak na njemackom jeziku s engleskim sazetkom.

Weller 1998 (72) Ova studija proucava ucinkovitost vjezbanja i koncentraciju
magnezija u razli¢itim tkivima. U ovoj studiji se ne proucava utjecaj

magnezija na gréeve misica.

Rizik od pristranosti u uklju¢enim studijama

Provedena je procjena rizika od pristranosti, te napisana u metodama. Bila je znaCajna

varijabilnost u kvaliteti ukljuCenih ispitivanja.

Raspodjela

Rizik od pristranosti u odabiru (randomizacija ili raspodjela) bio je nejasan (iako
vjerojatno prikladno) u Sest od sedam studija, uglavnom zbog neadekvatnog opisa metoda i
nemogucnosti dobivanja odgovora. U jednoj ukrizenoj studiji (54) osigurana je randomizacija
u velikim skupinama koje su bile neuravnoteZene (17 ispitanika randomizacijom je primalo

prvo placebo pa magnezija, a 29 ih je prvo primalo magnezij pa placebo). Budu¢i da je ucinak
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lije¢enja u navedenoj studiji razlicit ovisno o redoslijedu lijeenja, ova neravnoteza u raspodjeli
bila je vazan potencijalni izvor pristranosti i prikupljeni su podatci samo za prvo razdoblje

lijecenja.

Zaslijepljenost

Rizik od zaslijepljenosti je bio mali u Cetiri od sedam ispitivanja. U jednoj studiji (62)
bio je nejasan zbog vece vjerojatnosti da primatelji imaju osjeéaj Zarenja na mjestu primjene
intravenskog magnezija. U jednoj ukrizenoj studiji (54) bilo je nejasno da li se magnezij i
placebo mogu razlikovati u okusu. Rizik od pristranost je visoka u jednom istrazivanju (65) jer

zasljepljivanje nije bilo moguce (otvorena studija).

Nepotpuni ishodi

Rizik pristranost kod odustajanja bio je nizak u pet od sedam studija. Nije bio jasan rizik
u jednoj studiji (63) sa stopom odustajanja od 15,6%, te je bio visok rizik pristranosti kod

odustajanja u jednoj studiji (54) sa stopom odustajanja od 37%.

Pristranost pri izvjeStavanju

U tri od sedam studija bio je nizak rizik od pristranosti. Dvije studije (54, 62) su
selektivno prijavile pristranost (to jest, u obje su izvijestili o sekundarnim ishodima koji nisu
bili statisticki znacajni bez pruzanja stvarnih brojeva), ali bili su dostupni podatci o pacijentima
kako bi se omogucio izraCun tih ishoda. Dvije studije su imale veéi rizik (61, 65) zbog
nedosljednosti u izvjeStavanju. Studija koja nije objavljena (64) imala je visok rizik, jer je bio
dostupan samo podskup ishoda. Jedna studija (55) je imala visok rizik jer nije bilo jasno koliko
je dobro ishod bio unaprijed definiran (nije bilo opisa primarnog i sekundarnog ishoda, a

rezultati su nepotpuno opisani u metodama).

Ostali potencijalni izvori pristranosti

Dvije od tri studije na trudnicama (55, 65) imale su visok rizik pristranosti jer nisu
koristile dnevnik gréeva, a druga studija je imala visok rizik pristranosti zbog iznoSenja
podataka (65). Vecina studija takoder je imala jedan ili viSe dodatnih izvora pristranosti, ali

nista Sto bi se smatralo kao znacajan nedostatak.
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Uc¢inci intervencija

Magnezij za gréeve skeletnih miSiéa

Pacijenti: Pacijenti koji nisu trudni 1 imaju gréeve skeletnih misica (uglavnom starije odrasle osobe)
Odabir sudionika: Ambulantno prikupljanje sudionika u klinikama primarne skrbi ili oglasavanjem
Intervencija: Dodatak magnezija (oralni ili intravenski)

Usporedba: Placebo

Tablica 2. SaZetak glavne usporedbe ukljucenih studija (56)

Ishodi Usporedni rizici (95% CI) Relativni u¢inak  Broj Kvaliteta  komentari
Pretpostavljeni Odgovarajuci rizik (95% CI) sudionika | dokaza
rizik (studije) (RAZRED)
Placebo Magnezij
Postotak promjene u ucestalosti Smanjenje od Postotak promjene je -3.9% 83 Umjerena  Ova razlika nije klinicki ili
gréeva u odnosu na pocetno stanje 27,8% u placebo nizi za 3,9% u (-21.1do 13.3) (2 studije) statisti¢ki znacajna
1 nakon 4 tjedna grupi magnezijevoj grupi
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Postotak sudionika 65,9% u placebo Postotak u -8% 83 Umjerena  Ova razlika nije klinicki ili

sa smanjenjem ucestalosti gréeva grupi magnezijevoj grupi (-28% do 12%) (2 studije) statisticki znacajna.

od > 25% u 4 tjedna bio je za 9% manji

Broj gréeva u 4 tjedna Srednji broj gréeva Srednji broj gréeva 0.01 gréeva 213 Umjerena  Ova razlika nije klini¢ki ili
tjedno dok je trajao tjedno u tjedno (4 studije) statisticki znacajna. 95%-tni
tretman je 4,35 u magnezijevoj grupi (-0,52 do 0,55) Interval pouzdanosti
placebo grupi bilo je 0,01 visi iskljucuje smanjenje jednog

gréa po tjednu.

Postotak  sudionika koji su 30% u placebo Postotak umjerenih 9% 91 Umjerena  Ova razlika nije klini¢ki ili

ocijenili svoje  gréeve kao grupi ili teskih gréeva bio (-7% do 25%) (2 studije) statistiCki znacajna

umjerene ili teske (tj. srednji je za 9% visi kod

intenzitet gréa > 2 na skali magnezijeve grupe

intenziteta od 3 tocke) u 4 tjedna

Postotak sudionika s trajanjem 22,7% u placebo Postotak je 19% veci 19% 46 Niska Ova razlika nije klinicki ili

gréeva > | minute unutar 4 tjedna grupi u magnezijevoj grupi (-7% do 45%) (1 studija) statisticki znacajna

Broj sudionika s velikim Stetnim 1 od 22 0 od 24 -50 na 1000 (-160 46 Vrlo niska  Ova razlika nije klinicki ili

dogadajima

do 70) (1 studija)

statisticki znacajna
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Broj sudionika Nuspojave nisu prijavljene na nacin koji je omogucio odredivanje broja sudionika s manjim nuspojavama. Oralni
s manjim Stetnim magnezij ima slicnu ucestalost nuspojava kao 1 placebo. Intravenski magnezij bio je povezan sa asimptomatskom
dogadajima hipotenzijom (3/24 primatelja magnezija u odnosu na 0/22 placebo primatelja), prolaznom vrtoglavicom (2/24

primatelja magnezija u odnosu na 0/22 placebo) i zarenjem kod intravenske primjene (12/24 primatelja magnezija u

odnosu na 0/22 placebo).

CI: interval pouzdanosti;

Visoka kvaliteta dokaza: Daljnja istrazivanja vrlo malo vjerojatno mijenjaju misljenje o procjeni ucinka.

Umjerena kvaliteta dokaza: Daljnja istrazivanja vjerojatno ¢e imati vazan utjecaj na misljenje o procjeni uc¢inka i mogu promijeniti procjenu.
Niska kvaliteta dokaza: Daljnja istraZzivanja vrlo ¢e vjerojatno imati znacajan utjecaj na misljenje o procjeni ucinka i vjerojatno ¢e promijeniti
procjenu.

Vrlo niska kvaliteta dokaza: MiSljenje o procjeni je nesigurno.
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4.2. Pretrazivanje literature objavljene nakon Cochrane sustavnog pregleda

4.2.1. Pretrazivanje baze MEDLINE (PubMed) i CENTRAL za randomizirane
kontrolirane pokuse (RCT)

U trazilicu baze MEDLINE upisane su kljucne rijeci koje su koriStene 1 u Cochrane
sustavnom pregledu (56), a to su magnesium, Mg2, muscle cramp(s), muscle contraction(s),
muscle spasm(s), charley horse(s), charlie horse(s) i EAMC. Pronadeno je 312 studija s
navedenim klju¢nim rije¢ima. Nakon odabira filtera ,, Clinical Trial*“ broj prikazanih studija
smanjio se na 11. Koristen je filter ,,Publication date* od 11.10.2011. kako bi dobili studije
koje su novije od Cochrane sustavnog pregleda (56). U MEDLINE bazi preostalo je 3 studije.
Pregledom naslova i sazetaka, te provjeravanjem radi li se o randomiziranim sustavnim
pokusima eliminirane su sve tri studije. U MEDLINE bazi nije pronadena ni jedna studija koja

odgovara zadanim kriterijima (Slika 5).

Pretrazivanjem baze CENTRAL s kljuénim rije¢ima magnesium, Mg2, muscle
cramp(s), muscle contraction(s), muscle spasm(s), charley horse(s), charlie horse(s) i EAMC
pronadene su 33 klinicke studije. 21 studija eliminirana je jer je starija od Cochrane sustavnog
pregleda (56). Preostalih 12 detaljno je pregledano, te eliminirano prema naslovu i sazetku.

Stoga u bazi CENTRAL nije pronadena niti jedna studija (Slika 5).
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Eljuéne rijefi: magnesium, Mg2, muscle cramp(s), muscle
contraction(s), muscle spasm(s), charley horse(s), charlie
horse(s) i EAMC

MEDLINE CENTRAL
Filter: _ Clinical Publication date:
trials™ 11.10.2011.
Publication date: Eliminacija prema
11.10.2011. naslovu 1 saZetku
Eliminacija prema

naslovu 1 sa¥etkn

Slika 5. Postupak pretraZivanja baza MEDLINE 1 CENTRAL

4.2.2. Pretrazivanje baze DARE i MEDLINE (PubMed) za sustavne preglede

Pretrazivanjem MEDLINE baze podataka koriste¢i klju¢ne rijeci magnesium, Mg2,
muscle cramp(s), muscle contraction(s), muscle spasm(s), charley horse(s), charlie horse(s) i
EAMC 1 odabirom filtera ,,Sistematic Reviews * pronadena su 2 sustavna pregleda. Odabirom
filtera ,,Publication date** od 11.10.2011 preostao je 1 sustavni pregled. Pregledom naslova i
sazetka sustavni pregled je uklju¢en u rad, ,Interventions for leg cramps in pregnancy‘
(73)(Slika 6).

Pretrazivanjem baze podataka DARE na mreZznoj stranici Cochrane knjiznice s istim

kljuénim nije pronaden niti jedan sustavni pregled (Slika 6).

53



Kljuéne ryect: magnesium, Mg2, muscle cramp(s), muscle
contraction(s), muscle spasmi(s), charley horse(s), charlie
horse(s) i EAMC

MEDLINE DARE

Filter: __ systematic
reviews ©

Publication date:
11.10.2011.

Eliminacyja prema
naslovu 1 sazethu

Slika 6. Postupak pretrazivanja baza DARE i MEDLINE

Cilj ovog sustavnog pregleda je bio utvrditi djelotvornosti i sigurnost razli¢itih oblika
intervencija u lijecenju gréeva nogu u trudno¢i. Ukljuceni su randomizirani kontrolirani pokusi
(RCT) koji koriste lijekove, elektrolite, vitamine ili terapiju bez lijekova u svrhu smanjenja
gréeva nogu u trudno¢i. Dokazi su bili ograniCeni 1 nejasni za upotrebu oralnog magnezija,
oralnog kalcija, oralno vitamina B ili oralnog vitamina C za lijeCenje gréeva nogu u trudno¢i.
Stetni ucinci takoder su bili nejasni u ovim studijama. Jedino je zaklju¢eno da nema znacajne
razlike u nuspojavama pri upotrebi magnezija ili placeba, odnosno ne lije€enja. Nije bilo
dostupnih dokaza koji bi upucivali na koriStenje terapije bez lijekova kao S§to su istezanje

misSica, masaZa i opustanje.
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4.3. R-AMSTAR procjena sustavnih pregleda

1) ,, Magnesium for skeletal muscle cramps‘* (56)
1. Zadovoljava kriterije A, B, C — 4 BODA
2. Zadovoljava kriterije A, B, C — 4 BODA
3. Zadovoljava kriterije A, B, C, D — 4 BODA
4. Zadovoljava kriterije A, B, D — 4 BODA
5. Zadovoljava kriterije A. B, C, D — 4 BODA
6. Zadovoljava kriterije A, B — 2 BODA
7. Zadovoljava kriterije A, B, C, D — 4 BODA
8. Zadovoljava kriterije A, B, C, D — 4 BODA
9. Zadovoljava kriterije A, B, C, E — 4 BODA
10. Zadovoljava kriterije A, B — 3 BODA
11. Zadovoljava kriterije A, B, C — 4 BODA

UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA: 42 bodova.

2) ,,Interventions for leg cramps in pregnancy ““ (73)

—

. Zadovoljava kriterije A, B, C — 4 BODA

. Zadovoljava kriterije A, C — 3 BODA

. Zadovoljava kriterije A, B, C, D — 4 BODA
. Zadovoljava kriterije A, B, D — 4 BODA

. Zadovoljava kriterije A. B, C, D — 4 BODA
. Zadovoljava kriterije A, B, C — 4 BODA

. Zadovoljava kriterije A, B, C — 3 BODA

. Zadovoljava kriterije A, B, C, D — 4 BODA
. Zadovoljava kriterije B, C, D — 3 BODA
10. Zadovoljava kriterije A, B, C — 4 BODA
11. Zadovoljava kriterije A, B — 3 BODA

O 00 N N W»n b~ WD

UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA: 40 bodova.
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5. RASPRAVA
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Cilj ovog diplomskog rada bio je pronac¢i dokaze o djelotvornosti i sigurnosti magnezija
u lije¢enju gréeva skeletnih misica. Koristio se Cochrane sustavni pregled (56) kao temelj ovog
rada. Nakon detaljne analize Cochrane sustavnog pregleda zapocelo je pretrazivanje ostalih
radova u svrhu prikupljanja najboljih dokaza o djelotvornosti 1 sigurnosti magnezija kod gréeva
skeletnih misica. U ovom diplomskom radu koriSteni su samo sustavni pregledi sa
randomiziranim kontroliranim pokusima (RCT) kao najpouzdaniji izvori dokaza (razina dokaza
la).

U Cochrane sustavnom pregledu uklju¢eno je ukupno sedam studija. Cetiri studije (54,

61, 62, 64) istrazivala se djelotvornost magnezija kod idiopatskih grceva, a tri studije (55, 63,
65) su pratile ucinak magnezija na gréeve skeletnih misi¢a povezanih s trudno¢om. Ukupan
broj ispitanika bio je 406, od kojih 118 sudionika u ukrizenim studijama sluze kao vlastita
kontrola. Studije su bile poprili¢no male, ukljucivale su izmedu 40 do 73 ispitanika. Magnezij
je usporeden s placebom u Sest studija, a u jednoj studiji je usporedena terapija magnezijem i
nelijecenje.
U¢inak magnezija u usporedbi s placebom kod mjerenja ucestalosti idiopatskih gréeva (N=322
ukljucujuéi kontrole u ukrizenim studijama) proucavan je uglavnom kod stariji odraslih osoba.
Terapijski u¢inak magnezija nije bio statisticki znacajan. U studijama koje su proucavale utjecaj
magnezija na idiopatske gréeve skeletnih misic¢a nije bilo heterogenosti (I (2) = 0%). Postotna
promjena u broju gréeva tjedno, u cetiri tjedna bila je mala i beznacajna (-3,93%, 95% CI -
21,12 do 13,26, umjerena kvaliteta dokaza). Takoder, mjerena je razlika u broju gréeva tjedno,
u Cetiri tjedna. Ova mjera omogucila je udruzivanje najveceg broja studija (N=216). Mjerenjem
razlike u broju gréeva nije doSlo do statisticki znac¢ajne promjene (0,01 gréevi tjedno, 95% CI
-0,52 do 0,55, umjerena kvaliteta dokaza). Samo je jedna studija koristila intravenski magnezij
(62), dok su ostale koristile oralni magnezij. U studiji sa intravenskim magnezijem nije
pronadena korelacije izmedu postotka zadrzavanja magnezija (zadrzavanje magnezija ukazuje
na prisutnost nedostatka magnezija u organizmu) i smanjenje broja gréeva tjedno. Zakljuceno
je da magnezij malo vjerojatno pomaze kao profilaksa idiopatskih gréeva skeletnih misica kod
starijih odraslih osoba.

Nasuprot tome, djelotvornosti magnezija kod gréeva skeletnih miSi¢a u trudnica
(N=202), je nejasna i proturjecna na temelju tri studije. Jedna studija (55) tvrdi da magnezij
ima povoljan ucinak kod gréeva skeletnih misi¢a povezanih s trudno¢om, dok druga studija
tvrdi da nema znacajne razlike izmedu primjene magnezija i placeba (63). Tre¢a studija (65) je
utvrdila da magnezij nema utjecaj na gréeve kod trudnica, te da ne postoje znacajne razlike u

gréevima tijekom terapije magnezijem 1 bez terapije.
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Heterogenost je postojala u dvije studije (55, 65), gdje se usporedivao magnezija s
placebom u svrhu lijecenja gréeva nogu povezanih s trudno¢om. Nijedna od ovih ispitivanja
nije izvijestila o ishodima na dopusten nacin prikupljanja podataka. Meta-analiza nije bila
moguca za ispitivanja gréeva nogu povezanih s trudno¢om.

Nijedan RCT u Cochrane sustavnom preglednu nije procjenjivao djelotvornost i
sigurnost magnezija kod gréeva skeletnih misi¢a povezanih s vjezbanjem ili bolesti.

Nacin randomizacije ili raspodjele je bio nejasan u Sest od sedam studija, uglavnom
zbog neadekvatnog opisa metoda. U jednoj studiji je bilo nemoguce zasljepljivanje (otvorena
studija)(65), te predstavlja visok rizik pristranosti. Rano napustanje istrazivanja (37%)
zabiljezeno je u jednoj studiji (54), te predstavlja visok rizik pristranosti.

Ucestalost nuspojava kod primjene oralnog magnezija je niska 1 minimalno razli¢ita od
placeba (s moguc¢om iznimkom proljeva). Intravenska primjena magnezija izazvala je osjecaj
peckanja na mjestu primjene kod polovice pacijenata u usporedbi s placebom, a mali broj
pacijenata je imao asimptomatsku hipotenziju ili vrtoglavicu.

Nakon Cochrane sustavnog pregleda nastavljeno je pretraZivanje novije literature.
Pronaden je sustavni pregled koji istrazuje gréeve skeletnih miSi¢a kod trudnica 1 prikladnu
terapiju. Zhou K. i suradnici analizirali su 6 randomiziranih sustavnih pokusa od kojih se Cetiri
odnose na djelotvornost magnezija kod gréeva skeletnih miSic¢a izazvanih trudno¢om. Tri
studije (55, 63, 65) se nalaze 1 u Cochrane sustavnom pregledu.

Dvije studije su pokazale promjene u rezultatima. Prva studija (55) prikazala je da nakon

terapije magnezijem, kod odredenog broja trudnica gréevi se nisu viSe pojavili (RR 5,66, 95%
CI 1,35 do 23,68, 69 Zena, niska razina dokaza) ili su se javljali dva puta tjedno (RR 0,29, 95%
CI 0,11 do 0,80, 69 zZena, niska razina dokaza). U drugoj studiji (74) je kod odredenog broja
ispitanika doslo do 50% smanjenja u broju gréeva nakon lije¢enja magnezijem (RR 1,42, 95%
CI 1,09 do 1,86, 86 Zena, niska razina dokaza).
Jedna studija (63) nije pokazala razliku u ucestalosti gréeva nogu tijekom dva tjedna lijeCenja
(MD 1,80, 95% CI -1,32 do 4,92, jedno ispitivanje, 38 Zena, niska razina dokaza). Magnezij
nije smanjio ucestalost gréeva u usporedbi s placebom ili bez terapije (65). Dokaz o tome je li
oralni magnezij smanjio intenzitet boli bio je neuvjerljiv. Dvije studije (55, 74) tvrde da mozZe
malo smanjiti bol, dok jedna studija nije pokazala nikakve razlike (63). Nije bilo razlike u
nuspojavama (ukljucuju¢i mucninu, nadutost, proljev) kod trudnica koje su primale magnezij u
usporedbi s placebom / bez lijecenja.

Dokazi iz ovih studija su bili ograniceni, te su se rezultati ovog sustavnog pregleda

slagali sa Cochrane sustavnim pregledom. U istrazivanjima se javlja nedosljednost u mjerenju
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1 izvjeS¢ivanju rezultata, te podatci se ne mogu grupirati. Meta-analize nisu se mogle provesti,
a usporedbe studija su teske.

Napravljena je R-AMSTAR procjena kvalitete oba sustavna pregleda, gdje je Cochrane
sustavni pregled dobio ocjenu 42 od maksimalna 44 boda. Drugi sustavni pregled dobio je 40
bodova. Sustavni pregledi se razlikuju samo u dva boda po R-AMSTAR ocjenjivanju, te se time

ne razlikuju puno po kvaliteti i donose isti zakljucak (12).
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6. ZAKLJUCCI
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Nijedna studija nije dokazala signifikantni uc¢inak magnezija kod idiopatskih gréeva
skeletnih miSica, te se njegovo koristenje za tu indikaciju smatra neopravdanim.
Neophodno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila djelotvornost 1 sigurnost
magnezija kod gréeva skeletnih misi¢a povezanih s trudno¢om.

Potrebno je provesti dodatna istrazivanja o djelotvornosti i sigurnosti magnezija kod
gréeva skeletnih miSica izazvanih poja¢anom fizickom aktivnoscu (sportasi).

Magnezij nije pokazao niti jednu znacajnu nuspojavu te se smatra razmjerno sigurnim

za primjenu.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Pronaci najbolje dokaze o djelotvornosti i sigurnosti magnezija u svrhu

lijecenja gréeva skeletnih misica.

Materijal i metode: Prvo je pronaden Cochrane sustavni pregled na stranici Cochrane
knjiznice. Pretrazene su ostale baze DARE, CENTRAL i MEDLINE u svrhu pronalaska novih
sustavnih pregleda i randomoziranih kontroliranih pokusa (RCTs). Nakon odabira sustavnog
pregleda koji ima iste ulazne i izlazne kriterije kao i Cochrane sustavni pregled, provedena je

procjena kvalitete sustavnih pregleda koriste¢i R-AMSTAR Kkriterije.

Rezultati: U Cochrane sustavnom pregledu ukljucene su cetiri studije (N=322) koje su
istrazivale djelotvornost magnezija kod idiopatskih gréeva, a tri studije (N=202) su pratile
djelotvornost magnezija kod gréeve povezanih s trudno¢om. U¢inak magnezija u usporedbi sa
placebom kod idiopatskih gréeva (uglavnom kod starijih odraslih osoba) nije bio statisticki
znacajan. Primarni ishod ukljucuje, postotnu promjenu u broju gréeva po tjednu u Cetiri tjedna
(-3,93%, 95% CI -21,12 do 13,26, umjerena kvaliteta dokaza) i razlika u broju gréeva po tjednu
u Cetiri tjedna (0,01 gréevi tjedno, 95% CI -0,52 do 0,55, umjerena kvaliteta dokaza). Postotna
promjena u broju gréeva i razlika u broju gréeva, bila je mala i statisticki neznacajna.
Djelotvornosti magnezija kod gréeva skeletnih miSi¢a u trudnica, bila je nejasna 1 proturjecna.
Ucestalost nuspojava kod primjene oralnog magnezija je niska 1 minimalno razli¢ita od placeba
(s mogu¢om iznimkom proljeva). Intravenska primjena magnezija izazvala je osjecaj peckanja
na mjestu primjene kod polovice pacijenata u usporedbi s placebom, te mali broj pacijenata je
imao asimptomatsku hipotenziju ili vrtoglavicu.(20)

Drugi sustavni pregled istrazuje gréeve skeletnih miSi¢a kod trudnica i prikladnu terapiju.
Obradeno je 6 randomiziranih sustavnih pokusa, od kojih se Cetiri odnose na djelotvornost
magnezija kod gréeva skeletnith miSi¢a izazvanih trudnoom. Dvije studije su pokazale
terapijsku u€inkovitost magnezija kod gréeva skeletnih misi¢a povezanih sa trudno¢om, dok
dvije studije nisu pronasle nikakve razlike u usporedbi s placebom ili bez lijecenja. Napravljena
je procjena kvalitete sustavnih pregleda pomocu R-AMSTAR kriterija. Cochrane sustavni
pregled ima 42 od ukupno 44 boda, a drugi sustavni pregled dobio je 40 bodova. S obzirom na

sli¢an broj bodova, sustavni pregledi dolaze do istog zakljucka.

Zakljucak: Dokazi o terapijskom koriStenju magnezija kod idiopatskih gréeva skeletnih misic¢a
ili sekundarnih grceva, koji se javljaju u trudno¢i, su ograniceni i proturjecni. Na temelju ovog

zakljucka nije opravdano rutinsko koristenje magnezija kod gréeva skeletnih misica.
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Diploma Thesis Title: Finding evidence of efficacy and safety of magnesium for skeletal

muscle cramps: systematic review approach

Objectives: To find the best evidence of efficiency and safety of magnesium supplementation

in correlation with treating muscular cramps.

Materials and methods: At first it was found Cochrane systematic review on the Cochrane
library web page. Other databases were researched: DARE, CENTRAL and MEDLINE to
found new systematic reviews and randomised controlled trials (RCTs). After selection
systematic review that has the same inclusion and exclusion criteria as Cochrane systematic

review, it was conducted quality assessment of systematic reviews using R-AMSTAR checklist.

Results: In Cochrane systematic review are included four studies (N=322) that researched
magnesium efficiency with idiopathic cramps, and three studies (N=202) were monitoring
effectiveness of the magnesium with cramps related with pregnancy. Effect of the magnesium
versus placebo on idiopathic cramps, was not statistically significant. The primary endpoint
includes, percentage change in the number of cramps per week at four weeks (-3.93%, 95% CI
-21.12 to 13.26, moderate quality evidence) and the difference in the number of cramps per
week at four weeks (0.01 cramps/week, 95% CI -0.52 to 0.55, moderate quality evidence).
Percentage change in the number of cramps and the difference in the number of cramps per
week at four weeks, were small, not statistically significant. Effect of the magnesium on
idiopathic muscle cramps in pregnancy-associated cramps is vague, and contradictory.
Consistency of side effects of oral magnesium were low and minimally different then placebo
(with the possible exception of diarrhoea). Intravenous application of magnesium cause burning
sensation at the IV site in half of patients and a small number of patients had asymptomatic
hypotension or dizziness.

Other systematic review is researching pregnancy-associated cramps and appropriate therapy.
It was conducted six randomised controlled trials, four of them are researching the magnesium
effectiveness in pregnancy-associated muscle cramps. Two studies showed that therapy
magnesium is efficiency in pregnancy-associated cramps with cramps during pregnancy, while
other two studies didn't show any difference between treatment with magnesium, placebo or
without any treatment. It was conducted quality assessment of systematic reviews using R-

AMSTAR checklist. Cochrane systematic review had 42 of possible 44 points, and other
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systematic review had 40 points. Considering the similar number of points, systematic review

lead to the same conclusion.

Conclusion: Evidence of magnesium supplementation therapy on idiopathic skeletal muscle
cramps or pregnancy-associated cramps were limited and contradictory. Based on this

conclusion it is not justified to use magnesium for muscular cramps.
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10. POPIS KRATICA
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ALS - amiotrofi¢na lateralna skleroza (engl. Amyotrophic lateral sclerosis)

AMSTAR - Assessment of Multiple Systematic Reviews

ATPaza - enzim koji katalizira proizvodnju adenozin trifosfata (engl. Adenosine triphosphate
synthase)

CENTRAL - Cochrane Central Register of Controlled Trials

CD - sabirni tubul (engl. Collecting duct)

CI - interval pouzdanosti (engl. Confidence interval)

DARE - Database of Abstract of Reviews of Effect

DCT - distalni zavojiti tubul (engl. Distal convoluted tubule)

EAMC - gréevi miSi¢a povezani s vjezbanjem (engl. Exercise induced muscle cramps)
EFSA - Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority)
GIV - genericka metoda inverzne varijacije (engl. Generic inverse variance method)
HDL - lipoprotein velike gustoce (engl. High density lipoprotein)

IV — intravenska primjena (engl. Intravenous)

LDL - lipoprotein male gustoce (engl. Low density lipoprotein)

MeSH - popis medicinskih odrednica (engl. Medical Subject Headings)

MND - bolest motornog neurona (engl. Motor neuron disease)

P.1.C.O - Patient, Intervention, Comparison, Qutcome

PT - proksimalni tubul (engl. Proximal tubule)

R-AMSTAR - revidirani AMSTAR

RCT - randomizirani kontrolirani pokus (engl. Randomised Controlled Trials)

RDA - preporuceni dnevni unos (engl, Recommended Dietary Allowances)

RR- relativni rizik (engl. Risk ratio)

TAL - uzlazni krak Henleove petlje (engl. Loop of Henle, thin ascending limb)

TRPM - transkripcijski receptori koji pripadaju obitelji melastatin ionskih kanala ( engl. Family
of transient receptor potential ion channels - M standing for melastatin).

VLDL - lipoprotein vrlo male gustoce (engl. Very low density lipoprotein)
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