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Preparaty magnezu w leczeniu migreny — przeglad wybranego piSmiennictwa

Magnesium preparations in the treatment of migraine — review of selected literature
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STRESZCZENIE

Do jednych z najczestszych béléw gtowy u dzieci, poza bélami
glowy typu napieciowego, naleza migrenowe bdle gtowy.
W pismiennictwie oprdcz konwencjonalnego leczenia farma-
kologicznego mozna znalez¢ doniesienia o prébach stosowania
w leczeniu migreny suplementdéw diety, takich jak koenzym Q,
witaminy B, i B, czy preparatdw magnezu. W pracy autorzy
omoéwili teoretyczne przestanki zastosowania magnezu w pro-
filaktyce migreny oraz przeanalizowali dostepne pismiennictwo
oceniajgce skuteczno$¢ zastosowania magnezu w migrenie.
Wiekszo$¢ prac oceniajgcych skuteczno$¢ profilaktyki migre-
nowych bélow gtowy zostata przeprowadzona na populacji
dorostych, niewiele jest prac dotyczacych dzieci. Preparaty
magnezu ze wzgledu na korzystny profil farmakologiczny oraz
mechanizm dziatania mogtyby zosta¢ wzigte pod uwage w pro-
filaktyce migrenowych béléw gtowy u dzieci. Konieczne jest
jednak przeprowadzenie dalszych badan oceniajacych skutecz-
no$¢ takiego leczenia, albowiem zadne z prezentowanych wyni-
kéw badan nie dostarczajg dostatecznie mocnych dowodéw
opartych na kryteriach EBM.
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ABSTRACT

One of the most frequent headache in children, except for ten-
sion type, is a migraine headache. In the literature, in addition
to conventional medical treatment, are reports of the use in the
treatment of migraine such supplements as: coenzyme Q, vita-
mins B, and B,, and magnesium preparations. Authors discuss
the theoretical conditions for the application of magnesium in
the prevention of migraine and analyzed the available literature
evaluating the efficacy of magnesium in migraine. Most of the
work evaluating the effectiveness of the prophylaxis of migraine
headaches has been carried out on the adult population, there
are not enough studies in children on this issue. Preparation of
magnesium, due to the favorable pharmacological profile and
mechanism of action, may be taken into account in the prophy-
laxis of migraine headaches in children. But it is necessary to
conduct further studies to evaluate the effectiveness of such
treatment because none of the presented results provide suf-
ficiently strong evidence based on the criteria of EBM.
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WSTEP

Do jednych z najczestszych bolow glowy u dzieci, poza
bolami glowy typu napigciowego, naleza migrenowe bole
glowy [1]. Wystepuja one u 2,7-10,6% dzieci i mtodziezy,
w 1,5-6,8% u dzieci ponizej 10. roku zycia, gtdéwnie u chlop-
cow, oraz w 3—17,6% u dzieci powyzej tego wicku — czgsciej
u dziewczynek [2].

Pomimo tak wysokiej czgstotliwosci wystepowa-
nia migreny leczenie tej choroby u dzieci czgsto nie jest
satysfakcjonujace. Oprocz konwencjonalnego leczenia
farmakologicznego w pi$miennictwie mozna znalezé
doniesienia o probach stosowania w leczeniu profilaktycz-
nym migreny suplementow diety, takich jak koenzym Q,
witaminy B, i B, czy preparatow magnezu [3-7]. Celem
tego artykulu jest przeanalizowanie teoretycznych przesta-
nek zastosowania magnezu w profilaktyce migreny oraz
przeglad piSmiennictwa oceniajacego skuteczno$¢ takiego
leczenia u dorostych oraz u dzieci.

WEASCIWOSCI MAGNEZU

Jony magnezowe to bardzo wazny skladnik w organizmie
ludzkim, to czwarty co do zawartoséci w ustroju kation [8, 9].
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Niemal 99% magnezu znajduje si¢ wewnatrzkomorkowo,
bierze on udzial w wielu procesach fizjologicznych [8,
10-12]. W kosciach wystepuje 60% magnezu, 20% znajduje
si¢ w migs$niach szkieletowych, a 19% w innych tkankach
migkkich. Okoto 1% magnezu jest obecny zewnatrzkomor-
kowo. W surowicy magnez wystepuje w dwoch postaciach:
tzw. wolnej, czyli zjonizowanej oraz zwigzanej najczesciej
z biatkami.

Magnez wpltywa na syntez¢ DNA i RNA w jadrze
komoérkowym. Ponadto jest waznym kofaktorem dla ponad
240 reakcji biochemicznych, wlaczajac synteze biatek czy
polinukleotydow oraz metabolizm w mitochondriach [13].
Do jego funkcji nalezy tez stabilizowanie btony komor-
kowej. Jest rowniez konieczny w prawidlowym metabo-
lizmie ATP i glukozy. Jony magnezu sa takze potrzebne
do prawidlowego funkcjonowania niektérych ATP-az, np.
Na+/K+ ATP-azy kontrolujgcej pompe sodowa. Rolg jego
jest takze udziat w prawidtowym funkcjonowaniu uktadu
migéniowego [9, 11, 14]. W osrodkowym uktadzie nerwo-
wym poza udzialem w produkcji energii jony magnezu
reguluja funkcje receptorow NMDA oraz maja wpltyw na
pobudliwos¢ neurondéw i przewodzenie nerwowe [13].
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Homeostaza magnezu zalezy od rownowagi pomiedzy
podazg oraz wydalaniem z katem i moczem. Magnez jest
wchlaniany gtéownie w jelicie cienkim za pomoca biatka
TRPMG6 (transient receptor potential melastatin) Aktyw-
nos$¢ tego biatka jest zalezna od zawarto$ci magnezu
w pokarmie [15-17]. W zaleznosci od ilosci magnezu
w pozywieniu, aktywnos$¢ biatka zmienia si¢ i jest ono
absorbowane od 11% do 65% magnezu. Ponadto takie hor-
mony jak parathormon, kalcytonina, glukagon czy insulina
wplywaja na homeostaz¢ magnezu wlasnie poprzez wzrost
lub spadek reabsorpcji [9]. Za utrzymanie wysokiego ste-
zenia magnezu wewnatrzkomorkowo odpowiada z kolei
biatko TRPM7 [8, 12, 18].

Przyczyng nieprawidtowego stezenia magnezu moze
by¢ tez niewystarczajaca podaz, nieprawidlowe wchtania-
nie lub nadmierne wydalanie, nieprawidlowa redystrybu-
cja (np. zesp6t Gitelmana, zespot Barttera) [11]. Do utraty
magnezu z organizmu dochodzi réwniez podczas przyjmo-
waniu niektorych antybiotykow, chemioterapeutykow czy
teofiliny i1 kofeiny [9]. Gléwnym narzadem regulujacym
homeostaz¢ magnezu w organizmie cztowieka sa nerki
[19]. Duzg ilo$§¢ magnezu zawieraja takie produkty spo-
zywcze jak woda mineralna, zielone lisciaste warzywa,
produkty zbozowe, orzechy czy ro$liny straczkowe. Cze-
kolada, warzywa, owoce, migso i ryby zawieraja jego
umiarkowang ilo$¢. Z kolei nabiat jest ubogi w magnez.
Na zawarto$¢ magnezu w Zywnosci ma rowniez sposob jej
przetwarzania. Na przyktad gotowanie produktéw boga-
tych w magnez powoduje znaczny spadek jego st¢zenia
[9].

Umiarkowana hipermagnezemia jest bezpieczna dla
organizmu czlowieka. Czasami moze powodowac takie
objawy jak: nudno$ci, wymioty, zaczerwienienie skory,
spadek cisnienia te¢tniczego, czy spadek silty mig$niowej
lub zmiany w EKG. Do powaznych zaburzen, takich jak
porazenie oddychania, moze doj$¢ dopiero przy bardzo
znacznym podwyzszeniu poziomu magnezu, do wartosci
okoto 5 mmol/1 [19].

Hipomagnezemia nie nalezy do chorob rzadkich. Jak
wynika z badan epidemiologicznych, cho¢by w popula-
cji niemieckiej, u 14,5% ludzi poziom magnezu wynosi
ponizej 0,76 mmol/l [20]. Zakres normy magnezu w suro-
wicy waha si¢ w zaleznos$ci od zrédta od 0,76 mmol/l do
1,0 mmol/l [19, 21]. Wigkszo$¢ osob z tagodna hipoma-
gnezemig nie odczuwa zadnych dolegliwosci [9]. Spadek
ponizej 0,5 mmol/l moze jednak doprowadzi¢ do powaz-
nych zaburzen [14]. Wynikiem hipomagnezemii mogag
by¢ drgawki, kurcze i drzenia migsniowe, ostabienie sity,
zawroty glowy, ruchy ateotyczne czy plasawicze, zaburze-
nia rytmu serca, nadcisnienie t¢tnicze, zawal serca, oste-
oporoza, depresja, psychozy, a takze zespot przewleklego
zmeczenia [9]. Niedobor magnezu moze prowadzi¢ row-
niez do skurczu oskrzeli [19].

Jak potwierdza w swoich pracach wielu badaczy popu-
lacja 0sob chorujacych na migreng ma réwniez istotnie
obnizony poziom magnezu zjonizowanego i calkowitego
w surowicy [22-25]. Z badan Gallai i wspotpracowni-
kéw wynika, ze poziom magnezu u chorych z migreng
jest obnizony w erytrocytach, co wedlug autor6w moze
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by¢ wyrazem obnizonego stg¢zenia magnezu w komor-
kach mozgowia [26]. W celu dokladniejszej analizy
Iotti 1 wspolpracownicy ocenili poziom zjonizowanego
magnezu wewnatrzkomérkowego w mozgowiu za pomoca
badania P-MRS u 78 pacjentow z migreng [27]. Wykazano
w grupie badanej znaczaco obnizony poziom wewnatrz-
komérkowego magnezu w platach potylicznych. Poziom
magnezu korelowatl z cigzkoscia 1 rodzajem napadow
migrenowych [27].

ROLA MAGNEZU W PATOFIZJOLOGII MIGRENY

Patogeneza migreny jest wciaz niejasna [28, 29]. Istnieje
kilka teorii probujacych wyjasni¢ mechanizm powstawania
migreny, ale zadna z nich nie jest powszechnie akcepto-
wana. Prawdopodobnie migrena jest zwigzana z wrodzong
predyspozycja do wzmozonej reaktywnosci naczynioru-
chowej, wywolanej napadowymi zmianami w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym. Gtowng rolg aktywujaca uktad
tréjdzielno-naczyniowy petni neuronalna depresja korowa
[30]. Istnieja rézne koncepcje probujace wyjasni¢ patome-
chanizm tego zjawiska. Badania doswiadczalne na szczu-
rach dowodza, ze w powstawaniu depresji korowej biorag
udzial receptory NMDA, z kolei receptory te sg pobudzane
przez niskie st¢zenie magnezu [31, 32]. Za$ wedtug Olesena
depresja korowa jest zwigzana ze wzrostem stezenia potasu
[33]. W trakcie napadu migreny dochodzi do nadmiernego
uwalniania serotoniny z ptytek krwi i nastgpczego skurczu
naczyn mozgowych oraz objawdw aury. Obnizenie stgze-
nia serotoniny w surowicy skutkuje natomiast rozkurczem
tetnic z nastgpowym tetnigcym bolem glowy [31]. W trakcie
napadu migreny uwalniany jest rowniez tlenek azotu, peptyd
zalezny od genu kalcytoniny, substancja P oraz neurokinina
A. Substancje te inicjuja kaskade zjawisk biochemicznych
z udziatem kinin i eikozanoidow prowadzacych do obrzgku
wokot naczyn pajeczynowki (proces nazywany zapaleniem
neurogennym) i dalszego generowania impulséw bolowych
[30].

Wiedza na temat mozliwego patomechanizmu powsta-
wania migrenowych bolow glowy pozwala nam na bardziej
wlasciwy wybor skutecznego leczenia w migrenie, a tym
samym uzyskanie lepszych efektow terapeutycznych.

Analiza teorii powstawania migreny oraz wptywu
hipomagnezemii na organizm cztowieka wskazuje, ze nie-
doboér magnezu moze odgrywaé wazng role w patogenezie
bolow glowy, a szczegdlnie — migreny.

Niski poziom magnezu moze zaktoci¢ procesy regulu-
jace napigcie migsniowe tetnic moézgowych. Rola magnezu
jest regulacja poziomu tlenku azotu w komorkach [22].
Wytwarzany w $rddblonku tlenek azotu przenika do
miegs$ni gtadkich, powodujac powstawanie cGMP, ktore
z kolei bierze udzial w rozkurczu btony mig§niowej naczyn
krwionosnych [34]. Hipomagnezemia hamuje uwalnianie
tlenku azotu z komorek $rédbtonka, co z kolei jest odpo-
wiedzialne za zaburzenia wazodylatacji zaleznej od $rod-
btonka i wywotuje nadmierng reakcj¢ skurczowa [35].
Obnizenie poziomu magnezu redukuje rowniez rozluznia-
jacy wplyw prostacyklin na migs$nie gtadkie naczyn [10].

Wazna rola magnezu jest rowniez zmniejszenie two-
rzenia prozapalnych eikozanoidéw (w tym prostacyklin
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i tromboksanu) biorgcych udziat mi¢dzy innymi w proce-
sie nazywanym zapaleniem neurogennym [10, 35].

Magnez dziata rowniez antyagregacyjnie — uposledza
wytwarzanie silnego agonisty funkcji plytek, jakim jest
tromboksan A2 [35]. Hipomagnezemia powoduje wigc
agregacj¢ ptytek krwi co wtdrnie uwalnia serotoning [10,
22].

Istotnym zadaniem magnezu jest jego wpltyw na recep-
tory NMDA. W warunkach spoczynkowego potencjatu
blonowego receptory NMDA sa zablokowane przez jony
magnezu (tzw. blok magnezowy), wigzanie si¢ glutami-
nianu i otwarcie receptora jest niemozliwe. Warunkiem
aktywacji receptora NMDA jest depolaryzacja btony
komérkowej, wowczas jon magnezu ulega uwolnieniu, co
umozliwia zmian¢ konformacyjna receptora NMDA i jego
otwarcie na przeptyw jondow wapnia. Dlatego kolejnym
rezultatem niskiego poziomu jonéw magnezu jest zwick-
szenie wrazliwosci receptorow NMDA dla glutaminianu,
co wywoluje szybsze rozprzestrzenianie si¢ depresji koro-
wej [10, 36].

Magnez bierze udziat rowniez w mitochondrialnej fos-
forylacji oksydacyjnej. Obnizony poziom magnezu moze
wywota¢ deficyty bioenergetyczne. Wydaje si¢, ze moze
to by¢ réwniez dodatkowym czynnikiem wplywajacym na
powstawanie aury migrenowej [37].

SKUTECZNOSC STOSOWANIA MAGNEZU U DOROSEYCH

Wsrod badan oceniajacych skutecznos¢ podania magnezu
doustnego przeprowadzonych u dorostych istnieje kilka
podwojnie $lepych randomizowanych badan kontrolowa-
nych placebo, ktore potwierdzily efekt terapeutyczny suple-
mentacji magnezem u chorych z bolami glowy [38]. Pierwsze
badanie opublikowane przez Facchinettiego i wspotpracow-
nikéw w 1991 roku bylo przeprowadzone wsrod 20 kobiet
z okotomenstruacyjng migrena. U pacjentek otrzymujacych
magnez (magnesium pyrrolidone carboxylic acid w dawce
360 mg/dobe) stwierdzono istotng statystycznie redukcje
czestosci napaddéw oraz poprawe wyniku w kwestionariu-
szu Menstrual Distress Questionnaire, a takze redukcje Total
Pain Index [39]. W kolejnym badaniu przeprowadzonym
na 81 pacjentach i opublikowanym przez Peikerta i wspot-
pracownikow w 1996 roku stwierdzono redukcj¢ napa-
dow w grupie leczonej magnezem (trimagnesium dicitrate
600 mg) u 41,6%, za§ w grupie leczonej placebo u 15,8%
chorych [40]. Z kolei badanie Pfaffenratha z 1996 roku
nie potwierdzito pozytywnego efektu leczenia magnezem
u 0sob z migreng [41].

Godne uwagi jest rowniez randomizowane podwajnie
$lepe badanie oceniajace skutecznos¢ leczenia magnezem
w stosunku do skutecznosci leczenia placebo u pacjen-
tow z migreng bez aury przeprowadzone przez Koseoglu
oraz wspotpracownikéw i opublikowane w 2008 roku
w ,,Magnesium Research” [10]. Badanie przeprowadzono
na grupie 40 chorych z migreng bez aury. Trzydziestu
pacjentow byto leczonych doustnym preparatem magnezu
(magnesium citrate w dawce 600 mg/dobg), pozostatym 10
podawano placebo. Stwierdzono znaczaco lepsze efekty
leczenia magnezem w stosunku do grupy przyjmujacej pla-
cebo. Skuteczno$¢ dziatania magnezu potwierdzono row-
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niez w przeprowadzonych u poddanych badaniu pacjentow
badaniach SPECT. W badaniu SPECT wykazano znaczaca
poprawe przeplywu krwi w korze mozgowej w porow-
naniu z przeptywem przed leczeniem. Takiej zmiany nie
stwierdzono w grupie leczonej placebo. Autorzy pracy
wykonali rowniez u pacjentow bioracych udziat w badaniu
badanie VEP. W grupie z migreng przed leczeniem stwier-
dzano wyzsze amplitudy P100 i dtuzszg latencje P100, niz
w grupie kontrolnej ztozonej z 0s6b zdrowych. Po leczeniu
magnezem amplitudy P100 byly znaczaco nizsze w sto-
sunku do pomiaréw przed leczeniem. Nie stwierdzono
znaczacych statystycznie zmian latencji P100 w grupie
leczonej magnezem, ani tez zmian amplitudy czy latencji
w grupie leczonej placebo.

Do podobnych wnioskow dotyczacych zmian ampli-
tudy P100 w badaniu VEP doszedt Aloisi wraz ze swoimi
wspotpracownikami w badaniu u dzieci z migreng [42].
W przeprowadzonym badaniu stwierdzono odwrotng
korelacje pomiedzy wzrostem amplitudy P100 i niskim
poziomem magnezu. Po 20-dniowym leczeniu doustnym
preparatem magnezu Srednia amplituda P100 u dzieci
ulegta obnizeniu. Wedlug badaczy wyniki pracy moga
sugerowaé hipoteze, ze wysokie amplitudy P100 w bada-
niu VEP oraz niski poziom magnezu moga by¢ zwigzane
z czgstszymi napadami migreny [42].

SKUTECZNOSC STOSOWANIA MAGNEZU U DZIECI | U MEODZIEZY
Istnieje kilka badan dotyczacych skutecznosci leczenia
preparatami magnezu migreny u dorostych. W dostepnym
pismiennictwie niewiele jednak mozna znalez¢ doniesien
o zasadno$ci stosowania preparatbw magnezu u dzieci
w migrenie.

Wang i wspdtpracownicy w swoim opracowaniu opu-
blikowanym w ,,Headache” w 2003 roku ocenili skutecz-
no$¢ leczenia preparatem magnezu — magnesium oxide
— w dawce 9 mg/kg/dzien (u 42 chorych) w stosunku
do leczenia placebo (u 44 chorych) [43]. Rekrutowani
pacjenci byli w wieku od 3 do 17 lat. Byly to dzieci z czg-
stymi migrenowymi bolami gtowy. W pracy stwierdzono
wyrazny spadek czestosci bolow gtowy w grupie leczone;j
magnezem, takiego efektu nie byto w grupie otrzymujace;j
placebo. Z przeprowadzonej analizy wynikato rowniez, ze
u pacjentéw leczonych magnezem w stosunku do pacjen-
tow leczonych placebo bole glowy byly stabsze. Jednak
uzyskane roznice nie byly istotne statystycznie [43].

Badanie Wanga to jedyne znalezione przez autoréw
pracy w dostgpnym piSmiennictwie badanie oceniajace
zastosowanie magnezu w profilaktyce migreny u dzieci.

WNIOSKI
Patomechanizm dzialania jonéw magnezu w organi-
zmie czlowieka oraz wptyw hipomagnezemii na wywota-
nie napadu migreny pozwalaja wysnu¢ hipotezg, ze jony
magnezu moga by¢ skuteczne w leczeniu migrenowych
bolow glowy [13].

Zalecana dawka dobowa u dorostych jest 400 mg tlenku
magnezu, chelatu magnezu lub innego preparatu o powol-
nym uwalnianiu magnezu. U 0s6b z prawdopodobna hipo-
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magnezemia dawke t¢ mozna zwigkszy¢ [44]. Natomiast
u dzieci zalecane dobowe zapotrzebowanie na magnez
w diecie (RDA) jest zalezne od wieku. Dla dzieci w wicku
od 1. do 3. roku zycia — 80 mg/dobe, od 4. do 8. roku zycia
— 124 mg, w wieku od 9. do 13. roku zycia — 240 mg/dobe,
dla chtopcow od 14. do 18. roku zycia — 410 mg/dobe, dla
dziewczat — 310 mg/dobe [40]. W dostgpnym pismiennic-
twie autorzy pracy nie znalezli zalecanych dawek magnezu
w profilaktyce migreny u dzieci.

Dawka magnezu podawana pacjentowi moze by¢ ogra-
niczona ze wzgledu na zglaszane przez pacjenta objawy
niepozadane, do ktorych najczesciej nalezg biegunka czy
boéle brzucha [44].
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