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Streszczenie

W czesei drugiej artykutu autorzy omawiaja zwigzek migre-
ny z aurg z droznym (przetrwalym) otworem owalnym (patent
Joramen ovale — PFO) 1 udarem mézgu. Wyniki badan nauko-
wych sugeruja, ze w populacji chorych na migrene z aurg
czesciej wystepuje PFO z przeciekiem prawo-lewym, a migre-
na z aurg jest powaznym czynnikiem ryzyka wystgpienia uda-
ru, zwlaszcza u kobiet 1 przy wspdtistnieniu innych czynni-
kéw, takich jak doustna antykoncepcja lub palenie tytoniu.
Patofizjologia tych zjawisk pozostaje jednak w sferze hipo-
tez. NajczeSciej wyraza si¢ przypuszczenie, ze wspolnym
mechanizmem powyzszych patologii jest zatorowo$¢ para-
doksalna. W artykule przytoczono argumenty wspierajace
i podwazajace gléwne teorie, nie tylko te zwigzane z mikro-
zatorowos$cig. Omdwiono réwniez metode zabiegowego
zamkniecia PFO u chorych na migrene, zwracajac uwage na
korzysci 1 zagrozenia wynikajace z kwalifikacji chorych do
leczenia inwazyjnego, ktérego skutecznos¢ nie zostata defi-
nitywnie potwierdzona.

Stowa kluczowe: przetrwaly otw6r owalny, migrena z aura,
udar mézgu.

Abstract

In the second part of the paper, we discuss the relationship
between migraine with aura and either patent foramen ovale
(PFO) or stroke. The results of the studies suggest that
PFO with right-to-left shunt is more prevalent among
patients suffering from migraine with aura. Moreover, migra-
ine with aura is a risk factor for ischaemic stroke in women
and the risk increases when they have additional vascular risk
factors such as taking oral contraception and smoking. How-
ever, the pathophysiology of these phenomena remains hypo-
thetical. The most frequently reported theory suggests para-
doxical embolism as a mechanism of the above-mentioned
pathologies. In this paper we compare the pros and cons of
the general theories. We discuss the percutaneous closure of
PFO in patients with migraine, regarding the benefit/risk
ratio.
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Zwigzek migreny z aurg z udarem mdzgu zaobser-
wowano wiele lat temu, jednak nadal nieznany jest do-
kfadny mechanizm wyjasniajacy korelacje miedzy tymi
patologiami, ktére zachodzg na wielu ptaszczyznach. Po
pierwsze, udar moze wystapi¢ w trakcie napadu migre-
ny z aurg i by¢ jej powaznym powiklaniem. Po drugie,
zgodnie z danymi epidemiologicznymi migrena z aurg
jest czynnikiem ryzyka wystgpienia udaru niedokrwien-
nego, zwlaszcza przy wspdlistnieniu dodatkowych czyn-
nikéw. Bardziej kontrowersyjny jest zwigzek migreny
z aurg z droznym (przetrwalym) otworem owalnym (pa-
tent foramen ovale — PFO) oraz powigzanie PFO z uda-
rem kryptogennym, co zostalo oméwione w pierwszej
czedci artykutu. W niniejszej pracy autorzy przedsta-
wiajg aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie oraz wska-
zujg mocne i stabe strony prezentowanych hipotez.

Zwiqzek droznego otworu
owalnego z migrenq z aurq

Dane statystyczne

Czestos$¢ wystepowania migreny wérdd osob doro-
stych w uprzemystowionych krajach §wiata, szacowana
na podstawie przesiewowych badan populacyjnych, wy-
nosi 10—12%; wéréd mezczyzn odsetek ten jest mniej-
szy 1 wynosi 6—15% ($rednio 7,5%), a wéréd kobiet 15—
18% (nawet do 25%). W populacji oséb cierpigcych na
migreng czestos¢ wystepowania migreny z aura (z napa-
dami wylgcznie aurycznymi) wiréd kobiet waha sie od
0,9% do 7,4%, natomiast wsréd mezczyzn — od 0,5%
do 4%. Okoto 33% chorych na migreng cierpi na oby-
dwa rodzaje migreny — bez aury i z aura. Migrena bez
aury wystepuje znacznie czgsciej — clerpi na nia 3/4
wszystkich chorych na migrene [1—4]. Juz w latach 90.
XX w. zwrdcono uwagg na czg¢stsze wystgpowanie prze-
cieku prawo-lewego w migrenie z aurg niz w migrenie
bez aury [5]. Zalezno$¢ te potwierdzili w pézniejszych
pracach Domitrz i wsp. [6] oraz Anzolaiwsp. [7], wska-
zujac, ze czesto$¢ przecieku prawo-lewego w migrenie
z aurg jest 2,5-krotnie wicksza niz w migrenie bez aury
1— co ciekawe — nie jest zalezna od plci. Powyzsze wyni-
ki zostaly potwierdzone przez Wammes-van der Heij-
den i wsp. w analizie obejmujacej oprdcz powyzszych
cztery inne badania. Wykazano nadto, ze migrena z aurg
wystepuje 3,5-krotnie czesciej wsrdd oséb z przeciekiem
prawo-lewym niz u chorych bez przecieku. Autorzy
potwierdzili réwniez ponaddwukrotnie wigksza czestosé
wystepowania migreny w grupie chorych na udar mézgu,
u ktérych wykazano przeciek prawo-lewy [8]. Niestety,
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podobnie jak zwiazek udaru z PFO, réwniez aspekt
»migrenowy” zagadnienia okazuje si¢ niejednoznaczny.
W 2009 r. opublikowano wyniki populacyjnego badania
NOMAS, w ktérym nie wykazano istotnej korelacji
miedzy obecnoscia PFO a migreng, zar6wno z aurg, jak
ibez aury [9]. Charakter populacyjny tego badania spo-
wodowat pewne metodologiczne ograniczenia. Mozliwe,
ze zastosowanie jedynie przezklatkowej echokardiogra-
fii z podaniem $rodka kontrastowego jako metody wykry-
wania PFO, rozpoznawanie migreny na podstawie kwe-
stionariusza i starszy niz w innych projektach wiek
badanych istotnie zawazyly na wyniku.

Nadal nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie,
czy ryzyko wystapienia migreny z aura wzrasta z wiel-
koscia przecieku prawo-lewego. Taka korelacje potwier-
dzono w grupie nurkéw cierpiacych na migrene z aurg,
u ktérych rozpoznano chorobe kesonowa, prawdopo-
dobnie jako konsekwencje obecnosci przecieku prawo-
-lewego 1 paradoksalnego zatoru powietrznego [10],
natomiast nie potwierdzono tego zwigzku w grupie
z kryptogennym udarem mézgu [11].

Patofizjologia

Zwiazek przyczynowo-skutkowy migreny z aurg
z obecnos$cig przecieku prawo-lewego nadal jest oma-
wiany na poziomie hipotetycznym, zadna z teorii nie zo-
stata bowiem poparta twardymi dowodami. Dominuje
teza odnoszgca si¢ do paradoksalnych mikrozatordw,
ktére czescie] umiejscawiajg sie w zakresie krazenia tyl-
nojamowego, a wiec w obszarze objetym hipoperfuzja
w przebiegu aury migrenowej. Ponadto sugeruje sie, ze
material mikrozatorowy jest nos$nikiem substancji wazo-
aktywnych, ktére z krazenia zylnego — z pomini¢ciem
pluc — docieraja do mézgu i potencijalnie indukujg napad
migreny z aurg. Teorig, ktdra zasadniczo wyklucza zwig-
zek przyczynowo-skutkowy, thumaczac jedynie statystycz-
nie czestsze wspdlwystepowanie obydwu patologii, jest
mozliwo$é wspdlnego podloza genetycznego zaréwno
dla defektu przegrody, jak i migreny z aura. Potwier-
dzeniem tej tezy moze by¢ wykazany przez Wilmshur-
sta 1 wsp. dominujgcy sposob dziedziczenia przecieku
miedzyprzedsionkowego, ktéry w niektérych rodzinach
jest zwigzany z dziedziczeniem migreny z aurg [12]. Za
wspllnym podtozem genetycznym moze przemawiaé
opisywane przez Angeliego i wsp. kazuistyczne wspét-
wystepowanie autosomalnie dominujacej mézgowej arte-
riopatii z udarami podkorowymi i leukoencefalopatia
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical

infarcts and leukoencephaloparhy — CADASIL) z przecie-
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kiem prawo-lewym i migrena z aurg, co potwierdzono
u czterech przedstawicieli dotknietej tym schorzeniem
rodziny [13].

Nieme klinicznie, ogniskowe zmiany niedokrwienne
w mozgu chorych z migrenq i przeciekiem
prawo-lewym

Ryzyko rozwoju zmian niedokrwiennych uwidocz-
nionych w badaniu za pomocg rezonansu magnetycz-
nego (RM) u chorych na migrene bylo opisywane wielo-
krotnie przez Kruita i wsp. [14—16] oraz Swartza i wsp.
[17] i szacowane jako trzykrotnie, a nawet czterokrot-
nie wieksze niz w grupie kontrolnej. Rossato i wsp. réw-
niez potwierdzili obecno§¢ ognisk niedokrwiennych
u chorych cierpigcych na migreng z aura, w wickszo$ci
zlokalizowanych w ptatach czotowych, jednak nie wska-
zali zadnego z obszaréw mézgowia jako rejonu zwig-
zanego z konkretnym rodzajem aury migrenowej [18].
Dotad brakuje szczegdtowej oceny wielkosci i dystry-
bucji zmian niedokrwiennych w grupie chorych z PFO
i cierpigcych z powodu migreny z aurg. Temat ten zostat
wstepnie podjety przez Adamiego i wsp. W badaniu,
ktére jest czescig projektu badawczego SAM (Shunt
Associated Migraine), poréwnywano w RM objetosé
zmian naczyniopochodnych miedzy grupa chorych
z migrena 1 potwierdzonym przeciekiem prawo-lewym
oraz grupa bez przecieku i nie wykazano istotnych
réznic. Zmiany niedokrwienne byly zlokalizowane
zaréwno gleboko podkorowo, jak i okolokomorowo,
a jedynym niezaleznym czynnikiem zwigzanym z ich

objetoscia byt wiek chorych [19].

Zwiqzek migreny z udarem
niedokrwiennym mézgu

Dane statystyczne

Zwigzek migreny z aurg z udarem niedokrwiennym
moézgu nie budzi kontrowersji i byl wielokrotnie opisy-
wany zaréwno w badaniach retrospektywnych z udzia-
fem grup kontrolnych, jak i w licznych kohortowych
badaniach prospektywnych. Metaanaliza przeprowa-
dzona w 2005 r. przez Etminana i wsp. wskazuje na
zwickszone ryzyko wystapienia udaru przy wspolistnie-
niu zaréwno migreny z aurg (RR: 2,27; 95% CI: 1,61—
3,19), jak i migreny bez aury (RR: 1,83; 95% CI: 1,06—
3,15) [20]. W duzym kohortowym badaniu 7%e Women’s
Health, Kurth i wsp. réwniez potwierdzili istotnie wigk-
sze ryzyko wystgpienia udaru niedokrwiennego w popu-
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lacji kobiet cierpigcych na migrene z aura, zwlaszcza
miedzy 45. a 55. rokiem zycia (RR: 2,25; 95% CI:
1,30-3,91), ale nie w populacji kobiet z migreng bez
aury [21,22]. W prospektywnym badaniu Azherosclero-
sis Risk in Communities, w ktérym pod wzgledem ryzy-
ka udaru oceniono 12 000 mezczyzn, oszacowano, ze
wzgledne ryzyko wystgpienia udaru w populacji mez-
czyzn z migreng z aurg wynosi 2,91 (95% CI: 1,39—
6,11), a z migreng bez aury — 1,84 (95% CI: 0,89-3,82)
[23]. Ryzyko udaru niedokrwiennego w grupie cho-
rych na migrene, zwlaszcza migrene auryczna, zdecy-
dowanie si¢ zwigksza przy wspdlistnieniu innych czyn-
nikéw ryzyka niedokrwienia mézgu, przede wszystkim
przy jednoczesnym stosowaniu doustnej antykoncepcji
[24] lub paleniu tytoniu [25].

Patofizjologia

Za przypuszczalng przyczyne zwickszonej czestosci
udaréw niedokrwiennych mézgu w grupie chorych
z migreng, zwlaszcza jej auryczng postacia, przyjmuje
sie uogdlniong dysfunkcje srédbtonka naczyn mézgo-
wych oraz plytek krwi [26]. Uktadowej dysfunkcji
srédbtonka nie potwierdzono jednak w jednym z ostat-
nich badan przekrojowych, w ktérym nie odnotowano
istotnych réznic w zaleznej od §rédbtonka rozszerzal-
noSci naczyf, wytwarzaniu tlenku azotu przez §rédblo-
nek czy uwalnianiu tkankowego czynnika aktywacji plaz-
minogenu (tssue plasminogen activator — t-PA) miedzy
pacjentami z migreng a grupa kontrolna [27].

Rozprzestrzeniajgca si¢ depresja korowa (cortical spre-
ading depression — CSD), czyli fala depolaryzacji warstwy
korowej, $ciSle powigzana z aurg migrenowa, inicjuje
szereg reakcji na poziomie molekularnym i1 komoérko-
wym. Efektem jest przemijajace zaburzenie blonowego
gradientu jonowego i intensywne dwukierunkowe
przemieszczanie zewnatrzkomoérkowych jonéw potasu,
neuroprzekaznikéw i wewngtrzkomérkowych jonéw
wapnia. Powoduje to ze swej strony aktywacje szeregu
metaloproteinaz macierzy, w tym MIMP-9, ktére zwiek-
szajg przepuszczalno$é bariery krew—mdzg oraz inicjujg
reakcje immunologiczne w obrebie tkanki nerwowe;
o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN) [28,29]. Skut-
kiem tego mogg by¢ trwate uszkodzenie komérek OUN
oraz zaburzenia perfuzji, co thumaczy zwiazek migreny
z aurg z wielokrotnie potwierdzanym wigkszym ryzy-
kiem udaru i niemych klinicznie zmian niedokrwien-
nych, gléwnie w istocie bialej. Ponadto w badaniu popu-
lacyjnym The Genetic Epidemiology in Migraine w grupie
chorujacych na migrene potwierdzono wigkszg czestosé
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wystepowania czynnikéw ryzyka choréb naczyniowych,
jak hiperlipidemia czy nadcisnienie tetnicze. U chorych
tych wezesniej obserwowano objawy choroby niedokrwien-
nej serca, a u ich rodzicéw czesciej wystepowat zawat
migsnia sercowego [30]. Wspdlne podloze genetyczne
widoczne jest réwniez w przypadku schorzen, w ktérych
obraz kliniczny wpisane jest wspétwystepowanie migre-
ny i udaru mézgu. Do choréb tych nalezg CADASIL
1 miopatia mitochondrialna z encefalopatig, kwasica mle-
czanowq 1 udarem (mitochondrial myopathy, encephalopa-
thy, lactacidosis and stroke — MELAS) [31,32]. S to
schorzenia wzglednie rzadkie, cho¢ ich autosomalny
dominujacy charakter moze wskazywac na potencjalne
genetyczne uwarunkowanie zwigzku migreny z udarem,
podobnie jak ma to miejsce w przypadku rodzinne;
migreny polowiczoporaznej [33,34]. Powiazanie migre-
ny z udarem moze wynika¢ z potwierdzonego zwigzku
migreny, zwlaszcza z aura, z genotypem MTHFR
C667T, ktéry wiaze sie ze zwigkszonym stezeniem homo-
cysteiny — uznanego czynnika ryzyka rozwoju chordb
naczyniowych [35,36]. Niestety, podtoze genetyczne
najczestszej formy migreny pozostaje nadal nieustalone,
a ze wzgledu na bardzo zréznicowane spektrum kli-
niczne jest nieprawdopodobne, by byta za nie odpowie-
dzialna pojedyncza mutacja.

Migrenowy udar mézgu

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikaciji Bolow Glowy
z 2004 r., kryterium rozpoznania migrenowego udaru
mdzgu jest obecno$¢ przynajmniej jednego objawu aury
migrenowej trwajacego dtuzej niz 60 min, ktéremu towa-
rzyszy uwidocznione w badaniu neuroobrazowym nie-
dokrwienne uszkodzenie mézgu w obszarze korespon-
dujacym z objawem (objawami) aury. Ponadto objawy te
nie mogg by¢ spowodowane innymi patologiami i wyste-
puja u osoby, ktéra wezesniej przebyta typowe epizody
migreny z aurg. Nalezy zwrdci¢ uwage na klasyfikacyj-
ne rozréznienie miedzy ,udarem migrenowym” a ,,prze-
trwalg aurg migrenowg bez udaru mézgu”. Ta ostatnia
jest definiowana jako trwajace ponad tydzien objawy aury
migrenowej, jednak bez radiologicznie udokumentowa-
nego niedokrwienia mézgu [37]. Czgstos¢ udaru migre-
nowego szacowana jest na 0,5—1,5% wszystkich udaréw,
a w populacji os6b mtodych moze osiggaé czestosé do
14% wszystkich incydentéw niedokrwienia mézgu
[38,39]. Co ciekawe, nie zaobserwowano réznic pomie-
dzy pfciami w czestosci udaru migrenowego [40]. Naj-
czesciej opisywanym objawem klinicznym udaru migre-
nowego jest niedowidzenie potowicze jednoimienne
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z ogniskiem niedokrwiennym zobrazowanym w zakre-
sie unaczynienia tetnicy moézgu tylnej.

Patofizjologia udaru migrenowego pozostaje nie-
znana i opiera sie na hipotezach. Najcze$ciej cytowana
jest teoria o lokalnej oligowolemii, ktéra jest konsekwen-
cja rozprzestrzeniajacej si¢ depresji korowej. Ta ostat-
nia, przechodzac od okolic potylicznych w kierunku
czotowym, powoduje depolaryzacje komdrek kory wzro-
kowej, czego efektem klinicznym jest przemieszczanie
si¢ mroczka migocacego (scotoma scintillans) w polu wi-
dzenia. Dynamiczne zaburzenia neuronalne wspotwy-
stepujg z przejSciowym przekrwieniem, po ktérym
nastepuje wydtuzona faza oligowolemii i ograniczone;
perfuzji mézgowej [41,42]. W trakcie typowej aury
migrenowej ograniczenie perfuzji nigdy nie osigga pro-
gu niedokrwienia, gdyz idzie w parze ze zmniejszonym
zapotrzebowaniem energetycznym neuronéw korowych.
Mozna zatem jedynie spekulowaé, ze w przypadku uda-
ru migrenowego taka wspoétzalezno$é nie wystepuje —
metabolizm kory pozostaje na normalnym poziomie,
a przeplyw krwi w trakcie fazy oligowolemii nie moze
zaspokoi¢ zapotrzebowania energetycznego neuronéw,
co prowadzi do trwalego niedokrwienia. Teze te wydaja
si¢ potwierdzaé opublikowane w 2009 r. wyniki bada-
nia, w ktérym za pomocg spektroskopii rezonansu mag-
netycznego (magnetic rvesonance spectroscopy — MRS)
z uzyciem fosforu okreslono korowy metabolizm u cho-
rych z udarem migrenowym i przetrwalg aurg migre-
nowa. Okazuje si¢, ze korowe rezerwy metaboliczne byly
mniejsze w przetrwalej aurze migrenowej niz w udarze
migrenowym. Wynik taki moze wskazywaé, ze udar
migrenowy nie jest po prostu aurg migrenowa o bardzo
ciezkim przebiegu, gdyz nie towarzyszy mu obnizony
metabolizm neurondéw typowy dla aury [43]. Ponadto
w trakcie napadu migreny plytki krwi wykazuja wickszg
zdolno$¢ do agregacii, co zwieksza prawdopodobienstwo
zatoru 1 zamkniecia dystalnych odcinkéw tetnic. Jako
inng przyczyne udaru migrenowego nalezy rozwazy¢
réwniez powtarzajacy sie skurcz tetnic, ktéry w potacze-
niu ze zwiekszong agregacja plytek oraz aktywacja $réd-
btonka moze powodowad uszkodzenie $ciany tetnicy,
jej rozwarstwienie z wytworzeniem $réd$ciennego
zakrzepu i w konsekwencji zamkniecie $wiatta naczy-
nia, skutkujgce niedokrwieniem w obszarze potozonym
dystalnie od okluzji. Za takim scenariuszem moze prze-
mawiaé obserwacja, ze rozwarstwienie tetnicy szyjnej
czeSciej wystepuje wsrdd chorych cierpiacych na migre-
ne z aura [44]. Niejednoznaczny pozostaje zwigzek
udaru migrenowego ze stosowaniem doustnej anty-

koncepcji [45].
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Przezskérne zamknigcie droznego otworu owalnego
W migrenie

Potencjalny zwigzek PFO z udarem kryptogennym,
jak réwniez powyzej opisane implikacje migreny z aura
1 PFO oraz migreny i udaru wydaja sie uzasadnia¢ pod-
jecie proby zastosowania zabiegowego zamkniecia PFO
u pacjentéw z migreng. I rzeczywiscie takie zabiegi prze-
prowadzono, chociaz do tej pory przede wszystkim
w ramach badan obserwacyjnych, gdyz badania kliniczne
z randomizacja, w ktérych borykano si¢ z trudnosciami
w rekrutacji chorych, albo nie zostaly jeszcze zakonczone
(badania PREMIUM, PRISM), albo zostaly przed-
wezesnie zakonczone (ESCAPE 1) [46,47]. W 2008 r.
opublikowano wyniki badania z randomizacjg MIST
(Migraine Intervention with STARFlex Téchnology) oce-
niajacego skuteczno$¢ zamknigcia PFO u chorych z mi-
greng [48]. Rezultaty okazaly si¢ rozczarowujace, nie
osiggnieto bowiem gléwnego punktu koncowego,
ktérym bylo catkowite przerwanie napadéw, oraz —
w przeciwienstwie do wstepnych rezultatéw — nie uzys-
kano zmniejszenia nasilenia oraz czgsto$ci migrenowych
boléw glowy. Wigkszosé badaczy krytycznie podchodzi
do idei zamykania PFO u chorych na migrene, co byto
komentowane w piSmiennictwie specjalistycznym
[49,50], i zwraca si¢ z apelem do $rodowiska neurolo-
g6w 1 kardiologéw inwazyjnych o $cista wspétprace oraz
nadzdr, jezeli nie w ramach badai z randomizacja, pro-
wadzonych na szerokg skale, to przynajmniej poprzez
ujecie dziatan w ramy projektéw badawczych, prowa-
dzonych zgodnie z ustalonym protokotem, tak by $cisle
monitorowal skutecznos$¢ procedur zabiegowych zaréw-
no w przypadku migreny z aura, jak i udaru krypto-
gennego.

Podsumowanie

W $wietle analizy dostepnego piSmiennictwa mozna
dokona¢ gradacji wnioskéw w zaleznosci od ich wiary-
godnosci.

Za pewne mozna przyjaé, ze:

* istnieje wicksze ryzyko zmian niedokrwiennych
moézgu u chorych na migrene,

* ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu jest wigksze
w populagji cierpiacej na migreng z aurg niz w popu-
lacji z migrena bez aury.

Prawdopodobne jest (cho¢ nadal brakuje wielu jed-
noznacznych dowoddéw), ze:

* PFO wystepuje czesciej w populacji chorych cier-
pigcych na migreng z aura.
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Mozliwe jest (ale ze wzgledu na niejednoznacznosé
wynikéw badan niepewne), ze:

* leczenie zabiegowe PFO w migrenie z aurg wplywa
na przebieg migreny.

Niestety, aktualnie nie mozemy odpowiedzie¢ jed-
noznacznie na pytanie, czy migrene z aurg, PFO i udar
moézgu wigze zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa czy moze
ich — podawane niekiedy w watpliwo$¢ — czestsze, niz
wynikatoby z przypadku, wspdétistnienie jest sprawg
losowa. Mozliwe, ze zadna z tych odpowiedzi nie jest
whasciwa. W obliczu tak zréznicowanych wnioskéw sta-
tystycznych, przewaznie ocierajacych sie o granice istot-
nosci, prawdopodobne jest, ze rozwigzania nalezy szu-
ka¢ gdzie indziej. Czgsto$¢ wystepowania opisanych
zjawisk patologicznych moze przemawiaé za pewna
regula, nie wydaje si¢ jednak, by zasada ta miata cha-
rakter przyczynowo-skutkowy. Nie mozna wykluczy¢,
ze sedno tkwi we wspélnym dla tych trzech patologii
podiozu genetycznym, warunkujgcym brak zrostu otwo-
ru owalnego oraz dysfunkcje naczyn mézgowych powo-
dujacg udar i/lub migrene z aura.
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