Review * Prehladovy clanok Cardiology Lett. 2023;32(3):201-207
Pisomna praca k Specializacnej skuske v odbore kardiolégia doi:10.4149/Cardiol_2023_3_6

Arrhythmic mitral valve prolapse
Arytmicky prolaps mitralnej chlopne
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Abstract. Mitral valve prolapse is the most common valve defect. Its incidence in the general
population is 2-3%. In the absence of more severe mitral regurgitation with its negative conse-
quences on the left ventricle, the finding of mitral valve prolapse has been considered benign.
New data challenge this view and suggest that mitral valve prolapse is associated with a several
times higher incidence of sudden cardiac death (SCD). It is necessary to identify high-risk pa-
tients by integrating the results of several diagnostic tools (transthoracic and transesophageal
echocardiography including three-dimensional methods, 12-lead electrocardiogram, Holter elec-
trocardiogram, cardiac magnetic resonance, cardiac computed tomography, electrophysiological
study and others) and parameters (mitral annular disjunction, systolic curling, Pickelhaube sign,
presence, localization and extent of left ventricular fibrosis, ventricular extrasystoles). Account-
ing for the age of the patient, it is then necessary to determine the most suitable method for
prevention of SCD. Fig. 3, Ref. 30, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Prolaps mitralnej chlopne je najcastejSou chlopriovou chybou vyskytujicou sau 2 -3 %
[udi vo vSeobecnej populacii. Pri absencii mitralnej regurgitacie s jej negativnymi désledkami
na lavi komoru sa nélez prolapsu mitrélnej chlopne povazoval za benigny. Nové data tento
nazor spochybnuju a dokazujd, ze prolaps mitralnej chlopne sa spaja s niekolkonasobne vyssim
vyskytom nahlej srdcovej smrti (NSS). Vysokorizikovych pacientov je nevyhnutné identifikovat
integraciou vysledkov viacerych metodik (transtorakalna a transezofageélna echokardiografia aj
s vyuzitim trojrozmernych metdd, 12-zvodovy elektrokardiogram, Holterovsky elektrokardiogram,
magnetickad rezonancia srdca, pocitacova tomografia srdca, elektrofyziologické vySetrenie a iné)
a parametrov (mitralna anuldrna disjunkcia, systolicky curling, Pickelhaube znak, pritomnost, lo-
kalizacia a rozsah fibrozy lavej komory, komorové extrasystoly). S prihladnutim na vek pacienta
je nasledne nevyhnutné urcit najvhodnejsi sposob prevencie NSS. Obr. 3, Lit. 30, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Prolaps mitralnej chlopne (MVP) je najcastejSou chlop-
novou chybou v dospelej populacii. Vyskytuje sa
u pacientov v produktivnom veku, je Casto ich jedinym
kardialnym ochorenim a pri absencii zavaznejsej mitralnej
regurgitacie (MiR) alebo dysfunkcie lavej komory (LK)
sa nepovazuje za rizikovy.

V ostatnych rokoch sa vSak postupne prehodnocuje
nazor o vynikajlcej prognéze pacientov s primarnou
MiR. Riziko nahlej srdcovej smrti (NSS) vo vSeobecnej
populacii je priblizne 0,05 %, u pacientov s MVP je toto
riziko 0,2 - 1,0 % a v podskupine mladych pacientov
este vyssie (1, 2). Do klinickej praxe sa dostavaju nové
pojmy, ktoré blizSie opisuju mechanizmy veduce, ¢i pri-
spievajuce, k vyssej morbidite a mortalite. Je to snaha

Obrazok 1
u pacientky s arytmickym prolapsom mitralnej chlopne
a morbus Barlow

Nalez na transtorakdlnom echokardiograme

A) Maximalny prolaps oboch cipov v end-systole. B) Abnormélne
zhrubnuté cipy. C) Mitralna anularna disjunkcia v end-systole. D)
Pickelhaube znak pri tkanivovom doppleri so vzorkovacim obje-
mom na laterdlnom prstenci. E) Velky asymetricky jet smerujici na
posterolateralnu stenu lavej predsiene. F) Kontinualny dopplerovsky
zaznam dokumentuje prolaps v druhej polovici systoly. Zaznamy A, B,
C, E boli ziskané z parasternalnej projekcie na dlht os. Zaznam D a F
boli ziskané z apikalnej stvordutinovej projekcie. Zdroj: archiv autora
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o rizikovu stratifikaciu pacientov. Vyznamné postavenie
ma transtorakalna a transezofagealna echokardiografia
(TTE, respektive TEE) s vyuzitim trojrozmernych zobrazo-
vacich metdd, ale aj radiologické zobrazovacie metody
a elektrofyziologické vysetrenie. Do klinickej praxe sa
postupne zavadza nova Specifickd nozologicka jednotka
Larytmicky prolaps mitralnej chlopne (aMVP)."

Definicia a diagnostické kritéria

Echokardiograficky je MVP definovany ako prepada-
vanie koaptacnej linie (smerom do lavej predsiene) aspon
jedného segmentu mitralnej chlopne o viac ako 2 mm
pod Uroven spojnice medzi Uponmi cipov na prstenec
v projekcii na dlhi os (parasternalna alebo apikalna
trojdutinova projekcia) (3) (obrazok 1A).

Rozozndvame dva zédkladné fenotypy MVP:

a) myxomatdzne zmenené zhrubnuté cipy s hribkou
5 a viac milimetrov, predizené a zhrubnuté $lasinky,
dilatacia mitralneho prstenca - t. j. klasicky morbus
Barlow,

b) stencené, predizené, pripadne az pretrhnuté $laginky,
stencené cipy, typicky je pritomny prolaps az flail
iba jedného segmentu - t. j. fibroelasticka deficiencia
(FED) (4).

Je potrebné si vSak uvedomit, ze m. Barlow a FED su
dva fenotypové extrémy, medzi ktorymi existuju dalSie
prechodné formy (forme fruste, FED +, a pod.) (5, 6).

O aMVP hovorime, ked okrem echokardiografickych
kritérii:

a) su pritomné casté komorové extrasystoly (KES), ¢o
znamena > 5 % vsetkych stahov, alebo su pritomné
komplexné komorové arytmie [akékolvek komorové
tachykardie (VT) a komorova fibrilacia (VF)],

b) absentuje ina jasna pricina poruch rytmu (napriklad
poinfarktovéa jazva) (7).

Rizikové faktory

Mitralna anularna disjunkcia

MAD je pravdepodobne kongenitalna abnormalita
zadnej Casti mitradlneho prstenca, pri ktorej dochadza
k separacii spojenia medzi myokardom LK a mitralnym
prstencom spojenym so stenou lavej predsiene (8).



Pomocou trojrozmernej echokardiografie, kardialnej
magnetickej rezonancie (CMR) alebo pocitacovej tomo-
grafie s trojrozmernou rekonstrukciou mozno stanovit
nielen maximalnu dizku disjunkcie, ale aj obvod prstenca
postihnutého MAD. MAD s dizkou viac ako 5 a7 8,5 mm
u pacientov s MVP koreluje s vyskytom komplexnych
komorovych arytmii (9, 10).

Pritomnost MAD je silno asociovana s vyskytom pro-
lapsu oboch cipov a zdvaznymi myxomatdznymi zmenami
cipov (p < 0,0002), ako aj vyskytom arytmickych prihod
(VT, ablacia, implantacia ICD, NSS; p < 0,0001) (11).

Nalez MAD pri dvojrozmernej TTE mozno vidiet' na
obrazku 1C.

Systolicky curling

Systolicky curling je prudky abnormalny systolicky
pohyb zadnej Casti prstenca, ktory sa pohybuje smerom
do LK a posteridrne, kym papilarne svaly so zavesnym
aparatom a prolabujicimi cipmi sa pohybuju smerom do
LP. Podobne ako pri MAD, aj tu je pricinou mechanické
.rozpojenie” LK od mitradlneho prstenca. Tento abnor-
malny pohyb pripomina vinenie a vedie k poruseniu
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geometrie mitralneho prstenca, o eSte vacSmi prispieva
k malkoaptacii cipov a regurgitacii (12).

Pickelhaube znak

Pickelhaube znak je fakticky kvantitativnym vy-
jadrenim systolického curlingu. Meria sa tkanivovym
dopplerom so vzorkovacim objemom umiestnenym na
lateralnom, respektive posterolateralnom mitralnom
prstenci, oznacCuje sa ako S' (v textovom zazname je
vSak nevyhnutné ho odlisit' od S’ mediadlneho mitralneho
prstenca, ¢i S’ trikuspidalneho prstenca).

U zdravych ludi mé hodnotu 14,0 + 0,4 cm/s, u pa-
cientov s diastolickou dysfunkciou je rychlost’ signifi-
kantne znizend (13), u pacientov s MAD a systolickym
curlingom sa za patologickii hodnotu povazuje rychlost’
nad 16,0 cm/s (14).

Najvhodnejsie je vykonat meranie z hrotovej trojdu-
tinovej projekcie s 5 mm velkym vzorkovacim objemom
umiestnenym v posterolateralnej ¢asti mitralneho prsten-
ca, kde je mozné ziskat' najvyssie rychlosti. Alternativne
mozno pouzit lateralny mitralny prstenec pri vysetrovani
z hrotovej Stvordutinovej projekcie (15).
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Obrazok 2 Elektrokardiogram u pacientky s arytmickym prolapsom mitralnej chlopne. Predizeny QT interval, nega-

tivne T viny v inferiérnych zvodoch

Zlava doprava: sinusovy stah, fuzia supraventrikularnej a komorovej extrasystoly, komorovéa extrasystola z prednej ¢asti mitralneho prstenca,
sinusovy stah, komorova extrasystola z posteromedialneho papilarneho svalu. Zdroj: archiv autora
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Pritomnost Pickelhaube znaku pri dvojrozmernej TTE
mozno vidiet' na obrazku 1D.

Elektrokardiografické zmeny

Abnormality T vin u pacientov s morbus Barlow s
zname miniméalne od 60-tych rokov 20. storocia (16).
40 % pacientov s MVP ma negativne alebo bifazické
T viny v inferidrnych, respektive inferolateralnych zvo-
doch (obrazok 2). U pacientov s MVP a NSS je vyskyt
negativnych T vin este vys$i — a7 75 %. Mechanizmus
zmien T viny nie je objasneny, uvazuje sa o remodelacii
alebo fibréze LK, & vyskyte tzv. ,pamatovych” T vin
v dosledku Castej komorovej ektopie (17).

Vysledky Studii o asociacii MVP s prolongaciou QT
intervalu su protichodné. Niektoré Studie hovoria o pre-
dizenom QT intervale u 75 % pacientov s MVP, iné tdto
asociaciu nepotvrdili (17, 18). Osobitne nebezpecnou
kombinaciou sa zda byt syndrom dlhého QT intervalu
v kombinacii s MVP (19).

U pacientov s MVP sa v porovnani so zdravou sku-
pinou zistila signifikantne vyssia disperzia QTc intervalu
(78 £ 19 ms vs. 52 + 22 ms, p < 0,001). Navyse QTc
disperzia vyznamne korelovala s vyskytom KES v skupine
s MVP (18).
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Obrazok 3 Elektrokardiograficky zaznam komorovych
extrasystol z roznych lokalizacii pri arytmickom prolapse
mitralnej chlopne

Zlava doprava: posteromedialny papilarny sval, anterolateralny
papilarny sval, predna cast mitralneho prstenca, zadna cast’ mit-
ralneho prstenca. Zdroj: Jéréme Hourdain, MD, Hopital la Timone,
Marseilles, France (7)
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U pacientov s aMVP sa vyskytuje komplexna ko-
morova ektédpia: bigeminicky viazané KES, kuplety KES,
nepretrvavajuce a pretrvavajuce komorové tachykardie.
Extrasystoly pochadzaju najcastejSie z oblasti papilarnych
svalov, mitralneho prstenca (obrazok 2 a obrazok 3),
fascikuldrneho systému alebo vytokového traktu.

Rizikovym néalezom je aj vysoky pocet KES (> 5 %
vSetkych stahov) pri dlhodobom monitorovani a KES
s kratkym véazbovym intervalom (< 350 ms) (7).

Fibroza l'avej komory

Pritomnost’ fibrézy v LK je silno asociovana s vysky-
tom NSS. Bola identifikovana v patologicko-anatomickych
Stadiach, ako aj pomocou CMR v klinickych studiach
s retrospektivnym aj prospektivnym sledovanim.

V retrospektivnej analyze obeti NSS vo veku 40 rokov
a menej s MVP na podklade myxomatéznej degeneréacie
a nanajvy$s miernou MiR (n = 43) sa identifikoval izo-
lovany prolaps zadného cipu u 30,2 % obeti a oboch
cipov u 69,8 % obeti. U vietkych obeti boli histologicky
identifikované skvrnité okrsky nahradzujucej fibrézy v ob-
lasti papilarneho svalu a v 88 % pripadov aj v oblasti
inferobazalnej steny LK pod zadnym cipom. V prospek-
tivnej casti Studie bolo signifikantne CastejSie neskoré
vysycovanie gadoliniom (LGE) v LK (28 vs. 2 pacienti,
p < 0,01), osobitne v oblasti papilarneho svalu a infero-
bazalnej steny, zistené u pacientov s dokumentovanymi
komplexnymi formami komorovych arytmii (VF, VT
s tromi a viacerymi udermi) (20).

Obdobné zistenia potvrdili Sheppard et al., ktori u 46
z0 62 obeti NSS s MVP identifikovali fibrézu predomi-
nantne lokalizovand v posteromedialnom papildrnom
svale a prilahlej inferobazalnej stene, avSak casto bol
postihnuty aj anterolateralny papilarny sval s prilahlou
stenou LK. Fibréza bola takisto intersticidlneho a nahra-
dzujuceho charakteru, distribuovana subendokardialne
a midmuralne, nikdy vsak transmuralne (21).

Dalsia prospektivna praca sa zaoberala pritomnos-
tou myokardialnej fibrézy dokumentovanej podla CMR
u pacientov s primarnou MiR pri MVP (n = 177) a bez
MVP (n = 179). Fibréza LK bola signifikantne castejSie
pritomna u pacientov s MVP (36,7 % vs. 6,7 %, p <
0,001) a signifikantne silnd asociacia s MVP (OR 6,82,
p < 0,001) pretrvavala aj po adjustovani na remodelaciu
LK, zavaznost’ MiR a dalsie klinické premenné. V zhode
s predchadzajucimi vysledkami, u pacientov s MVP a pri-



tomnost'ou LGE bol Castejsi prolaps zadného cipu (50,7 %
vs. 21,9 %), ¢i oboch cipov (27,3 % vs. 12,5 %) a fibroza
sa najcastejSie nachadzala v oblasti posteromedidlneho
svalu (75 % pacientov s MVP) a prilahlych bazalnych
a strednych segmentov infero-inferolaterélne (32,8 %
pacientov). Pri dalSom sledovani pacientov s medianom
1 354 dni sa vyskytlo 9 arytmickych prihod (odvratena
NSS alebo synkopa s indukovatelnostou malignej arytmie
pri EFV), z toho pat u pacientov s MVP a fibrozou, tri
u pacientov s MVP bez fibrézy a jedna u pacienta bez
MVP a s fibrézou (22).

Liecba

Medikamentdzna terapia

Nie sU dostupné relevantné data o Ucinnosti me-
dikamentdznej terapie u pacientov s MVP. Vzhladom
na vynikajuci bezpecnostny profil, osobitne v pripade
betablokatorov, pripadne nondihydropyridinovych kalcio-
vych blokatorov su prave tieto lieky ¢asto prvou liniou
lieCby. Ich pouzitie vychadza z poznatkov o liecbe KES
a arytmiou indukovanej kardiomyopatie u pacientov bez
MVP; v teréne MVP je vsak ich Ucinnost otdzna. Napri-
klad Basso et al. popisali dva pripady odvratenej nahlej
srdcovej smrti napriek terapii betablokatormi a v pitevnej
Casti svojej Studie uvadzaju, ze 21 % zo vSetkych umrti
sa vyskytlo v skupine liecenej betablokatormi (20).

V rdmci medikamentdznej terapie mozno v stcasnosti
vychadzat’ zo vSeobecnych poznatkov o Ucinnosti anti-
arytmik v prevencii a redukcii poctu komorovych arytmii.

Implantovatelny kardioverter-defibrilator

Podla konsenzu expertov Eurdpskej asociacie srd-
cového rytmu (EHRA) sa u pacientov s aMVP a odvra-
tenou NSS odporica implantacia implantovatelného
kardioverter-defibrilatora (ICD) v triede |, a u pacientov
s dokumentovanymi vysokorizikovymi komorovymi aryt-
miami (pretrvavajuca VT, polymorfna VT, VT s fr. viac
ako 180/min, VT veduca k synkope) sa implantacia ICD
ma zvazit (7).

Miller et al. zvazuju implantaciu ICD v primarnej
prevencii u pacientov s MVP a dalsimi rizikovymi fak-
tormi (najméa Pickelhaube znak, prolaps oboch cipov,
LGE pri CMR, komplexné komorové ektdpie), u ktorych
pri elektrofyziologickom vysetreni bolo mozné naindu-
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kovat monomorfni VT po troch extrastimuloch, alebo
polymorfni VT po dvoch extrastimuloch (14).

Aj na pacientov s arytmickym prolapsom mitralnej
chlopne sa vztahuju odporucania Eurdpskej kardiolo-
gickej spolocnosti na primarnu a sekundarnu prevenciu
nahlej srdcovej smrti (23). Problémom primarnej preven-
cie je skutocnost, Ze na jednej strane hemodynamicky
nevyznamné regurgitacie prakticky nevedu k dysfunkcii
LK, na strane druhej aj asymptomaticka zavaznd MiR
je podla platnych odporucani indikovana na operacné
rieSenie v triede | uz pri poklese EF pod 60 %, respektive
vzostupu endsystolického rozmeru LK na 40 a viac mm
(4). To znamena, Ze pacient by mal podstupit’ invazivne
rieSenie chlopnovej chyby omnoho skér, ako dojde
k dysfunkcii LK a k splneniu konvencnych indikacnych
kritérii na primarnu prevenciu NSS.

Katétrova ablacia

Ablacné riesenie je vhodné zvazovat v prevencii,
respektive lieCbe arytmiou indukovanej kardiomyopatie,
na znizenie symptomatoldgie pacienta, ¢i znizenie poctu
a frekvencie vybojov ICD (24). Prekvapivo, lokalizacia sub-
stratu komorovych arytmii nie je vzdy v zhode s vyskytom
LGE pri CMR, preto je vhodné vykonat elektroanatomic-
ké mapovanie celej LK (25). Ako spusta¢ komorovych
arytmii sa oznacuje tah papiladrneho svalu alebo kontakt
myxomatoézneho cipu, pripadne elongovanych $lasiniek
s endokardom LK. Odstranit’ tento spustac mozno len
invazivnym riesenim chlopnovej chyby, avsak aj ked’
v niektorych pripadoch kardiochirurgickd intervencia
viedla k redukcii poctu KES (24). Hemodynamicky zavazné
arytmie sa vyskytli aj u pacientov po operacnom rieseni
MVP (26, 27). NajcastejsSie miesta ablacného riesenia su
Purkynove vlakna, papilarne svaly a inferobazalna stena
LK. Problémom ablacii v oblasti papilarnych svalov je
instabilita katétra, vacéia hibka fokusu, ako aj riziko
progresie MiR (28).

Kardiochirurgicky postup

Pri indikacii na operacné rieSenie sa vo vSeobec-
nosti vychadza z odporucani Eurdpskej kardiologickej
spoloc¢nosti (ESC) pre chlopriové chyby, t. j. na rieSenie
je indikovana primarna zavazna MiR (4).

Operacné riesenie chlopnovej chyby vo vSeobecnosti
vedie k znizeniu vyskytu KES a komplexnych komoro-
vych arytmii, avSak nie k ich Uplnému odstraneniu (24,
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26, 29). Za ucelom redukcie poctu komorovych arytmii
a vybojov ICD je mozné v oddvodnenych pripadoch
zvazit aj operacné rieSenie chlopriovej chyby napriek
nesplneniu konvencénych indikacnych kritérii — Cize aj
v nepritomnosti zavaznej MiR (24). Pooperacny vyskyt
komorovych arytmii vyznamne koreluje s pritomnostou
prolapsu oboch cipov (30) a pritomnostou MAD pred-
operacne (11).

V 21-mesacnom sledovani jednej pacientky s aMVP
(52 rokov, m. Barlow, odvratena NSS, predoperacna pri-
tomnost MAD, ,systolického curlingu” a Pickelhaube zna-
ku, anuloplastika mitralneho ringu a plastika segmentu
A2, stopova rezidualna MiR, zachovana EF LK s hrani¢nou
velkostou) v dispenzari autora sa nevyskytla ani jedna
komorova arytmia vyzadujuca akukolvek ICD terapiu.

Zaver

Pacienti s MVP by mali podstUpit’ rizikovu stratifika-
ciu s cielom odhalit aMVP a urcit riziko NSS. V ramci
skriningového vysetrenia primarnej mitralnej regurgitacie
lekarmi prvého kontaktu je nevyhnutné sa zamerat na
pritomnost” midsystolického kliku a neskorého systolic-
kého Selestu v oblasti hrotu LK. V osobnej anamnéze je
potrebné sa zamerat' na pritomnost’ palpitacii a synkop.

Treba aktivne patrat po pritomnosti komorovych
extrasystol a tachykardii, urcit’ ich zdvaznost’ a podla
morfoldégie urcit pravdepodobnost, Ze su asociované
s prolapsom mitralnej chlopne. Vazobny interval kratsi
ako 350 ms, viac ako 5 % komorovych extrasystol za
24 hodin, komplexné komorové arytmie a negativne
T viny v inferiérnych zvodoch predstavuju zvysené riziko.
Svoje miesto v elektrokardiografickom monitoringu ma
okrem Holterovského monitorovania aj implantovatelny
sluckovy rekordér.

Nezastupitelnd Ulohu zohrava dvojrozmerna a troj-
rozmerna echokardiografia. Je potrebnd na urcenie
mechanizmu a zavaznosti regurgitacie, charakteristiku
mitralneho prstenca, cipov aj subvalvularneho aparatu.
Zvysené riziko NSS maju pacienti s prolapsom oboch
cipov, MAD s endsystolickou dizkou vacsou ako 5 az
8,5 mm, so ,systolickym curlingom” a Pickelhaube zna-
kom s rychlostou vy$sou ako 16 cm/s.

CMR s gadoliniovym kontrastom vyznamne prispieva
v diferencialnej diagnostike a rizikovej stratifikacii. Vie
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presne stanovit regurgitacné objemy, rozmery mitralneho
prstenca, hribku a dizku cipov, hibku prolapsu, velkosti
a hrubku dutin srdca, ¢o ma vyznam pri pripadnom
operacnom rieseni. Navyse vie identifikovat' pritomnost’
Lsystolického curlingu”, MAD, jej dizku ako aj rozsah.

V ramci rizikovej stratifkacie je CMR schopna iden-
tifikovat” pritomnost, ako aj presnu lokalizaciu a rozsah
fibrézy myokardu.

Prinos elektrofyziologického vySetrenia je otazny,
zavazné poruchy rytmu vo vacsSine pripadov nevznikaju
na podklade reentry mechanizmu. Napriek tomu existuju
odporucania pre zvazenie implantacie kardioverter-de-
fibrildtora po indukcii monomorfnej komorovej tachy-
kardie tromi extrastimulmi alebo polymorfnej komorovej
tachykardie dvoma extrastimulmi.

Specificka farmakologickéa lie¢ba s dokéazatelnym
prinosom u pacientov s arytmickym prolapsom mitralnej
chlopne doposial nebola identifikovana. Aktualne moz-
no vychadzat' len zo vSeobecnych poznatkov o liecbe
a prevencii komorovych extrasystol a komorovych arytmii,
a preto vacsina pacientov je lieCenych betablokatorom,
nondihydropyridinovym kalciovym blokatorom a/alebo
amiodarénom.

Ani katétrova ablacia, ani operacné rieSenie MVP
nevedu k spolahlivému odstraneniu komplexnych ko-
morovych arytmii, preto je indikovanad implantacia ICD
v sekundarnej prevencii NSS. V primarnej prevencii NSS
sa odporuca implantacia ICD v sulade s odporucaniami
Eurdpskej kardiologickej spolocnosti na lie¢bu chronickeé-
ho srdcového zlyhavania a pre manazment komorovych
arytmii a prevenciu néhlej srdcovej smrti. Podla EHRA
konsenzu sa u pacientov s aMVP implantacia ICD moéze
zvazit pri pritomnosti vysokorizikovych komorovych
arytmii (pretrvavajica VT, polymorfnad VT, VT s fr. viac
ako 180/min, VT veduca k synkope).

Rukopis vznikol bez finan¢nej podpory.
Autorovi nie je znamy konflikt zaujmov.
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