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Souhrn

Studie TOPCAT byla studii sledujici vliv spironolaktonu u chronického srde¢niho selhani se zachovalou ejeké¢ni frakci
levé komory. Studie nezjistila ovlivnéni primarniho cile studie, tj. kombinace kardiovaskularni mortality, zvladnuté
srdecni zastavy nebo hospitalizace pro Ié¢bu srde¢niho selhani. Jedinym nalezem studie byl pokles hospitalizaci
pro srde¢ni selhani. Post-hoc analyza vsak zjistila ndpadny rozdil mezi pacienty z Amerik (USA, Kanada, Argentina,
Brazilie) a pacienty z Ruska/Gruzinska. Rozdily byly veskrze ndpadné. Zatimco u pacientl z Amerik doslo k vyznam-
nému snizeni vyskytu primarniho cile, kardiovaskuldrni mortality a hospitalizace pro srde¢ni selhani 1é¢bou spi-
ronolaktonem, vyskyt viech klinickych pfihod byl vyrazné nizsi v Rusku/Gruzii, a u pacientt z Ruska/Gruzie nebyl
zjistitelny zadny zjistitelny dopad spironolaktonu na jakykoliv cil. Tato post-hoc analyza tedy ukdzala na mozny |é-
Cebny ucinek spironolaktonu v Amerikach, jakoz i v populacich vykazujicich obdobné vlastnosti jako populace
v Amerikach. Vétsina praci se spokojuje s definici opirajici se jen o srde¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakci levé
komory. Prace upozornuje na nutnost zpfesnéni této definice, kterd se musi také opirat o zmény diastolické funkce
levé komory pfi definici diastolického srdec¢niho selhani.
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Effect of spironolactone in patients with heart failure and preserved left
ventricular function - TOPCAT study

Summary

The TOPCAT study followed the effect of spironolactone on a chronic heart failure with a preserved left ventricu-
lar ejection fraction. The study did not find any impact on the primary goal of the study, i.e. a combination of cardio-
vascular mortality, managed cardiac arrest or hospitalization rate for heart failure treatment. The only finding of the
study was the decrease in hospitalization rates for a heart failure. A post hoc analysis, however, identified a signifi-
cant difference between patients from the Americas (USA, Canada, Argentina, Brazil) on the one hand and those from
Russia/Georgia on the other. The differences were rather striking. Whereas the former manifested a significant redu-
ction in the incidence of the primary goal, i.e. cardiovascular mortality and hospitalization with heart failure through
treatment with spironolactone, the incidence of all clinical events was considerably lower in Russia/Georgia and no
impact of spironolactone at all on any of the goals was identified regarding the patients from Russia/Georgia. This
post hoc analysis therefore suggested a possible therapeutic effect of spironolactone in the Americas, as well as in the
populations of similar characteristics. Most studies accept a definition only based on the heart failure with a preserved
left ventricular ejection fraction. The study points to the need to further elaborate this definition which also has to
consider changes of the left ventricular diastolic function when defining a diastolic heart failure.

Key words: diastolic heart failure — spironolactone - TOPCAT study

Uvod poklesla témér 3krat, 1é¢ba srde¢niho selhani se zacho-
Zatimco lé¢ba srde¢niho selhdni se snizenou ejekéni  valou ejekéni frakcei levé komory stale postrada ucinnou
frakci levé komory doznala v poslednich 20 letech vel-  [é¢bu podporenou dikazy opirajicimi se o medicinu za-

kého pokroku (inhibitory ACE, betablokatory a anta-  lozenou na dikazech. Tito pacienti maji typicky hyper-
gonisté mineralokortikoidnich receptord) a mortalita  tenzi, diabetes mellitus a jsou starsi. Vyskyt srde¢niho
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selhani se zachovalou ejekéni frakei vzhledem ke stér-
nuti populace a zvysujicimu se vyskytu obezity a dia-
betu stale stoupa.

Studie CHARM-Preserved trial [1] zkoumala vliv kan-
desartanu u pacientl se srde¢nim selhanim a zachova-
lou ejekeni frakei levé komory a studie |I-PRESERVE [2]
pak vliv irbesartanu rovnéz u pacientu se srde¢nim se-
Ihanim a zachovalou ejeké¢ni frakci levé komory. Obé
studie nezjistily vyznamny ucinek lé¢by AT, blokatory.
Studie DIG-PEF [3] rovnéz nezjistila ptiznivy ucinek di-
goxinu u pacientl se srde¢nim selhanim a zachovalou
ejekeni frakcei levé komory. Viechny tii studie skoncily
bohuzel tedy negativné.

V zadné z téchto tfi studii nebyla vak ur¢ovana dia-
stolickd funkce levé komory. Caruana et al [4] vsak jiz
vroce 2000 upozornovali na to, ze starsi pacienti poslani
z klinické praxe pro ,srdecni selhani” mivaji mnohdy
pfiznaky vysvétliteIné bud jejich obezitou, nebo chro-
nickou obstrukéni chorobou plicni, a ze srde¢ni selhani
ve skute¢nosti nemaji.

Jedinou studii, kterd méfila diastolickou funkci echo-
kardiograficky, byla studie PEP-CHF (Perindopril in El-
derly People with Chronic Heart Failure) [5]. Tato studie
vyzadovala potvrzeni diagnézy diastolické funkce
echokardiografii. Studie PEP-CHF [5] byla jednoroc¢ni,
randomizovand, dvojité slepd studie porovnavajici
ucinek inhibitoru ACE perindoprilu a placeba na mor-
talitu a morbiditu u starSich pacientl s chronickym sr-
de¢nim selhanim na podkladé diastolické dysfunkce
levé komory. Studie se ucastnilo 850 pacient(l s diasto-
lickym srde¢nim selhdnim. Ostatni studie se spokojily
s pfitomnosti chronického srde¢niho selhani a zacho-
valé systolické funkce levé komory.

Dulikaz diastolické dysfunkce levé komory ve studii
PEP-CHF vyzadoval pfitomnost alespori 2 ze 4 néasledu-
jicich echokardiografickych kritérii (alespon 1 kritérium
muselo byt pfitomné):
= WMI (wall motion index) LK 1,4-1,6
= rozmér levé siné > 25 mm/m? BSA nebo > 40 mm
= znamky hypertrofie levé komory (tloustka septalni

stény nebo PLVW - tloustka zadni stény LK = 12 mm)/

PLVW - posterior left ventricular wall
= dopplerovské zndmky dysfunkce LK (alesponi 1 krité-

rium muselo byt pfitomno)

Tato kritéria zahrnovala:

= pomér E/A < 0,5 nebo DCT (decelera¢ni ¢as) > 280 ms
nebo

= |VRT (izovolumicky relaxa¢ni ¢as) > 105 ms

Pfitomnost fibrilace sini byla povazovéna za ekvivalent
znamek poruchy pInéni levé komory.

Po jednom roce prokazal perindopril zlepseni symp-
tomuU a zvyseni tolerance zatéze, snizeni poctu nepla-
novanych hospitalizaci o 37 %, perindopril snizil dale
pocet dnu stravenych na ldzku z celkovych nebo kar-
diovaskularnich pficin. Vétsi ucinek byl ve studii zjistén
u pacientll mladsich 75 let, u nemocnych po infarktu

myokardu a u nemocnych se systolickym tlakem
> 140 mm Hg.

Existuji vSak rozpory tykajici se definice srdecniho se-
Ihani se zachovalou ejekéni frakci levé komory. Diasto-
lickd dysfunkce se totiz vyskytuje ¢asto u hypertonikl
bez ptitomnosti srde¢niho selhani. Néktefi autofi také
navrhuji definici opirajici se o symptomy a znamky sr-
decniho selhani, zvyseni BNP, zvétseni levé siné + ev. fi-
brilaci sini, a pfitomnost strukturalniho srde¢niho one-
mocnéni. Zvyseni biomarkeru BNP nemusi byt totiz
vzdy pfitomné.
srdecniho selhani se zachovalou ejekéni frakci levé komory,
zvétseni levé siné (+ fibrilace sini) a pfitomnost strukturalni-
ho onemocnéni.

Antagonisté mineralokortikoidnich
receptort

Antagonisté mineralokortikoidnich receptord zlepsuji
progndézu pacientl se srde¢nim selhdnim a snizenou
ejekeni frakci levé komory.

Vroce 1999 byla dokoncena prospektivni studie RALES
[6] s placebovou skupinou sledujici vliv spironolaktonu
na chronické srdecni selhani. Spironolakton byl podavan
v této studii pouze nemocnym se stfedné tézkym
a tézkym chronickym srde¢nim selhanim (NYHA Il nebo
IV) v denni davce 25 mg (ev 50 mg) a do studie nebyli
zafazeni nemocni s rendlni dysfunkci. Spironolakton vedl
v této studii k vyznamnému snizeni celkové mortality
027 %. Studie prokazala také vyznamné snizeni mortality
na nahlou smrt o0 25 % ve skupiné nemocnych lécenych
spironolaktonem a doslo téz k vyznamnému snizeni
mortality na progresi chronického srde¢niho selhani
0 28 %. V této studii byl spironolakton podavan pouze
u nemocnych ve stadiu NYHA IlI-IV 1é¢enych inhibitory
ACE, klickovymi diuretiky a ev digoxinem a betabloka-
tory. Vyrazny lé¢ebny ucinek spironolaktonu byl zpU-
soben tim, ze potlacil plisobeni aldosteronu na tvorbu
vaziva v myokardu, a tim mél i vyrazny preventivni
ucinek proti nahlé smrti.

Eplerenon je novy selektivni antagonista aldostero-
novych receptord, ktery blokuje mineralokortikoidni
receptory, ale neovliviiuje na rozdil od spironolaktonu
glukokortikoidni, progesteronové nebo androgenové
receptory. Studie EPHESUS [7] prokazala u pacientQ
s akutnim infarktem myokardu (Iécba zahdjena mezi
3.-14. dnem po vzniku AIM, priimérné za 7 dni), ze |é¢ba
eplerenonem vede k vyznamnému snizeni celkové mor-
tality o 15 % a také k vyznamnému snizeni vyskytu nahlé
srdec¢ni smrti 0 21 % (p = 0,03). Nicméné snizeni relativ-
niho rizika bylo ve studii EPHESUS mensi nezli ve studii
RALES. Mohlo to byt zplisobeno skute¢nosti, Ze nemocni
ve studii EPHESUS byli daleko ¢asté&ji léc¢eni betablokatory
nezli nemocni ve studii RALES (75 % oproti 11 %), dale
skutecnosti, ze primérna ejekeni frakce levé komory pa-
cientd byla ve studii EPHESUS vyssi (33 %) nezli ve studii
RALES (25 %). Navic nemocni ve studii EPHESUS dosta-
vali optimalni lécbu; byli Ié¢eni nejen kombinaci ACE
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inhibitord nebo AT, blokator(i a betablokatord, ale také
hypolipidemiky, ASA a revaskularizaci.

Vyhodou eplerenonu oproti spironolaktonu je sku-
tecnost, ze ve studii EPHESUS neved| ke vzniku gyneko-
mastie, poruch menstrua¢niho cyklu nebo impotence.
Eplerenon je tak obohacenim |é¢ebné palety u nemoc-
nych po akutnim infarktu se srde¢nim selhanim, ale
nelze jej pouzit pro riziko vzniku zdvazné hyperkalemie
u nemocnych s poruchou ledvinné funkce a u nemoc-
nych s vychozi zvysenou hladinou drasliku.

Cilem studie EMPHASIS-HF [8] bylo zjistit, zda lé¢ba
eplerenonem bude Ucinna i u pacientl s leh¢im stupném
systolického srdecniho selhdni — stadium NYHA II. Studie
zahrnovala 2 737 pacientl se systolickym srde¢nim se-
Ihanim stadia NYHA Il a ejekéni frakci levé komory < 30 %,
nebo > 30-35 % a soucasné s trvanim QRS > 130 ms na
EKG, véku nejméné 55 let. Mezi vylucovaci kritéria patfily
stadium NYHA Ill nebo IV, sérové kalium > 5,0 mmol/I, pro-
poctend glomeruldrni filtrace < 30 ml/min/1,73 m? a nut-
nost podavani kalium setficiho diuretika.

Pacienti byli randomizovéni bud' k [é¢bé eplereno-
nem (do maximalni davky 50 mg) nebo placebem.
Lécba byla zahdjena davkou 25 mg eplerenonu 1krat
denné a davka byla zvysena po 4 tydnech na 50 mg
1krat denné (nebo zahdjena davkou 25 mg podavanou
obden a zvysena na 25 mg denné).

Tato lé¢ba byla pfidana ke stavajici [é¢bé. Primarnim
cilem byla kombinace kardiovaskularniho umrti a hos-
pitalizace pro srdec¢ni selhani pfi |é¢bé eplerenonem
oproti placebu. Jiz druhd analyza zjistila, Ze bylo dosa-
zeno vyznamného rozdilu mezi eplerenonem a place-
bem v primérnim cili a nezavisly Data Safety Monitoring
Committee doporucil preruseni studie.

Lécba eplerenonem vedla ve studii EMPHASIS-HF k po-
klesu primarniho cile studie (kardiovaskularni mortalita/
hospitalizace pro srde¢ni selhani) 0 37 % (p < 0,001). Také
celkovad mortalita vyznamné poklesla o 24 % (p = 0,01)
a stejné tak kardiovaskuldrni mortalita (pokles o 24 %,
p = 0,02). Vyskyt hospitalizaci pro srde¢ni selhdni se vy-
znamné snizil l[é¢bou eplerenonem o 39 %, p < 0,001.
Stoji za zminku, Ze ro¢ni mortalita cinila ve studii RALES
25 %, ale ve studii EMPHASIS-HF jen 9 %, coz podporuje
zavéry studie EMPHASIS-HF, Ze do této studie byli zara-
zeni pacienti s mirnéjsi formou srde¢niho selhani.

Studie TOPCAT - Treatment of Preserved
Cardiac Function Heart Failure With an
Aldosterone Antagonist

Autoti studie TOPCAT hodnotili tc¢inky spironolaktonu
u pacientu se srde¢nim selhanim a zachovalou ejek¢ni
frakci levé komory.

Studie TOPCAT byla randomizovanou, dvojité slepou
studii 3445 pacientll se symptomatickym srde¢nim
selhdanim a ejekeni frakei levé komory > 45 %, léce-
nou spironolaktonem (v davce 15-45 mg denné) nebo
placebem. Primarnim cilem studie byla kombinace kar-
diovaskularni mortality, zvladnuté srdecni zastavy,
nebo hospitalizace pro l1é¢bu srde¢niho selhani.
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Po primérné dobé sledovani 3,3 let se primarni cil
vyskytl u 320 z 1723 pacientd skupiny [é¢ené spiro-
nolaktonem (18,6 %) a u 351 z 1 723 pacient(ll |é¢enych
placebem (20,4 %; HR 0,89; 95% Cl 0,77-1,04; p = 0,14).
Z komponent primarniho cile byl jen vyskyt hospita-
lizace pro srdec¢ni selhani vyznamné nizsi ve skupiné
|écené spironolaktonem oproti placebové skupiné -
206 pacient (12,0 %) oproti 245 pacientlim (14,2 %) ve
skupiné lé¢ené placebem - HR 0,83; 95% Cl 0,69-0,99;
p = 0,04. Ani celkovd mortalita ani hospitalizace pro ja-
koukoliv pfi¢inu nebyly spironolaktonem vyznamné
snizeny.

Lécba spironolaktonem byla provézena zvysenim sé-
rového kreatininu a dvojnasobnym zvysenim vyskytu
hyperkalemie (18,7 % vs 9,1 % v placebové skupiné). Pri
casté monitoraci nebyly zjistény vyznamné rozdily ve
vyskytu zdvaznych nezadoucich pfiznaka, hladiné kon-
centrace sérového kreatininu (265 umol/l nebo vyssi)
nebo dialyze.

Zavérem lze fici, Ze u pacientli se srdecnim selhanim
a zachovalou ejekeni frakci levé komory nesnizila 1é¢ba
spironolaktonem vyskyt primarniho kombinovaného cile.

Pfeffer et al provedli post-hoc analyzu studie TOPCAT
a prekvapivé zjistili az témér 4nasobny rozdil ve vyskytu
kombinovaného cile mezi 1 678 pacienty randomizova-
nymi v Rusku a Gruzii v porovnani se 1 767 pacienty za-
hrnutymi do studie v USA, Kanadé, Brazilii a Argentiné
(Ameriky).

Pacienti z Ruska/Gruzie byli mladsi, fibrilace sini a dia-
betes mellitus se u nich vyskytovaly méné casto, ale pro-
délali castéji drivéjsi infarkt myokardu nebo hospitalizaci
pro srde¢ni selhani. Pacienti z Ruska/Gruzie méli také nizsi
ejekeni frakci levé komory srde¢ni a hladinu kreatininu, ale
méli vyssi diastolicky tlak (p < 0,001 pro viechny parame-
try). Hyperkalemie a dvojnasobnd hladina kreatininu se
vyskytovaly pravdépodobnéji a hypokalemie se vyskyto-
vala méné pravdépodobné u pacientt Iécenych v Ameri-
kach bez vyznamného lé¢ebného efektu v Rusku/Gruzii.

Vyskyt vsech klinickych pfihod byl vyrazné nizsi
v Rusku/Gruzii a u pacientt z Ruska/Gruzie nebyl zjis-
titelny Zadny zjistitelny dopad spironolaktonu na jaky-
koliv cil. Naproti tomu, v Amerikach vyskyt primarniho
cile, kardiovaskularni mortality a hospitalizace pro sr-
decni selhdni byly vyznamné snizeny spironolaktonem.

Tato post-hoc analyza tedy ukdzala na mozny lé-
¢ebny ucinek spironolaktonu v Amerikach.

Bézné se diagnéza HF-PEF opird o znamky nebo
symptomy srdec¢niho selhdni, normalni nebo jen mirné
abnormalni ejek¢ni frakci levé srde¢ni komory a znamky
diastolické dysfunkce levé komory. Ta bohuzel nepattila
mezi vstupni kritéria studie TOPCAT [9,10].

Ve svém edi¢nim ¢lanku upozornili Rossignol a Zannad
[11] na kritéria diagnostiky HF-PEF pouzita ve studii
TOPCAT (podle Pitta et al).

Srdecni selhani je definovano takto:
Jeden symptom musi byt pfitomen v dobé screeningu
a jedna klinickd zndmka musi byt pfitomna v posled-
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nich 12 mésicich. Symptomy (musi byt pfitomen ales-
pon jeden v dobé screeningu): paroxyzmalni no¢ni dus-
nost, ortopnoe nebo dusnost pii mirné nebo stredni
zatézi. Klinické zndmky (alespon 1 v poslednich 12 mé-
sicich): jakékoliv chripky po zakaslani, jugularni Zilni
tlak = 10 cm H,0, otoky dolnich koncetin nebo RTG
hrudniku ukazujici pleurdini vypotek, kongesci plic
nebo kardiomegalii.

Ejekeni frakce levé komory (optimélné ziskana echo-
kardiografii, i kdyz radionuklidova ventrikulografie a an-
giografie jsou pfipustné) = 45 % (méreno lokalné). Hod-
nota ejekeni frakce musi byt ziskdna béhem 6 mésica
pfed randomizaci a po jakémkoliv infarktu myokardu
nebo jiné pfihodé, ktera by mohla ovlivnit ejekéni frakci.

Nejméné jedna hospitalizace v poslednich 12 mési-
cich, pokud srdecni selhani tvofrilo vétsi komponentu
hospitalizace (pfrechodné srdecni selhani jako kompo-
nenta infarktu myokardu neplati) nebo BNP v posled-
nich 30 dnech = 100 pg/l nebo N-terminalni pro-BNP
= 360 pg/l nevysvétlitelné jinou chorobou. V této de-
finici chybi znamky diastolické dysfunkce levé komory.

Anamnéza hospitalizace pro srde¢ni selhani, i kdyz
casto pouzivana ke zvyseni poctu pfihod ve studiich
srdec¢niho selhani, je velice slabym a mozna kritériem
vedoucim k chybam, pokud se pouziva jako hlavni kri-
térium k posouzeni choroby, pro kterou byli zafazeni
pacienti do studie TOPCAT, zejména bez pouziti natriu-
retickych peptidl nebo Iépe zndmek diastolické dys-
funkce levé komory. Hranice pro pfijeti pacienta pro sr-
decni selhani do nemocnice kolisaji zna¢né v rlznych
geografickych oblastech a hospitalizace by se nadale
nemély pouzivat ve studiich HF-PEF bez soucasného
pouziti jinych silnych kritérii, jako jsou natriuretické
peptidy nebo zndmky diastolické dysfunkce. Ta se opira
o zvétdeni levé siné, zndmky hypertrofie levé komory,
E/A < 0,5 nebo fibrilaci sini. Vzdyt se mize vyskytnout
mylné poslané ,srde¢ni selhani” k hospitalizaci vysvét-
litelné obezitou nebo chronickou obstrukéni chorobou
plicni.

Kristensen et al [12] analyzovali vysledky mezinarod-
nich geografickych regiontd ve studii I-PRESERVE (Irbe-
sartan in Heart Failure with Preserved systolic function),
dale ve studiich CHARM-Preserved trial (the Candesar-
tan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mor-
tality and morbidity trial), CHARM-Alternative a CHAR-
M-Added HF-REF a ve studii CORONA (Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in HF-REF).

Hruba data hospitalizace pro srdec¢ni selhani se lisila
podle geografické oblasti, a vic jesté pro HF-PEF nezli
pro HF-REF.

Vyskyt u pacientl s HF-PEF byl nejvyssi v USA/Kanadé
(pocet hospitalizaci pro srdecni selhani ¢inil 7,6 na 100 pa-
cientd/let ve studii I-PRESERVE a 8,8 ve studii CHARM-
-Preserved), intermediarni v zapadni Evropé (4,8/100 pa-
cientl/let a 4,7/100 pacientd/let) a nejnizsi ve vychodni
Evropé/Rusku (3,3/100 pacienti/let a 2,8/100 pacient(/
let).

Rozdil mezi USA/Kanada oproti vychodni Evropé/
Rusko pretrvaval i po adjustaci na hlavni prognostické
veli¢iny: adjustované HR byly 1,34 (95% Cl 1,01-1,74;
p = 0,04) ve studii I-PRESERVE a 1,85 (95% Cl 1,17-2,91;
p =0,01) ve studii CHARM-Preserved.

Ve studiich srde¢niho selhani se snizenou ejekéni
frakci levé komory byl vyskyt hospitalizaci pro sr-
decni selhani mirné nizsi v zapadni Evropé v porovnani
s jinymi oblastmi. Pokud se tyce celkové mortality a kar-
diovaskularni mortality, bylo nalezeno jen malo rozdil(i
jak pro HF-REF, tak pro HF-PEF.

Zjisténé rozdily ve vyskytu klinickych pfihod ukazuji na
mezinarodni geografické rozdily v jedné nebo vice defi-
nicich a diagnéz srdec¢niho selhani se zachovalou ejekéni
frakci levé komory a ukazuji také na rozdily v rizikovém
profilu pacientl zavzatych do studii, které by mély mit
dopad pfi planovani budoucich globalnich studii.

Zaveér

Jaké jsou zavéry téchto studii? Chybéni definitivnich
dlkazu o 1é¢bé srde¢niho selhani s PEF pokracuje a pfi
chybéni novych dat v blizké budoucnosti musime
pouzit pti rozhodovani o 1é¢bé srdecniho selhani s PEF
nejlepsi moznou informaci. Studie TOPCAT samotna
sice skoncila neutralné, ale prokazala pokles hospitali-
zaci pro srdec¢ni selhani.

Post-hoc regiondlni analyza vsak ukdzala, Ze studie
byla provedena ve dvou zcela rozdilnych populacich
pacientd. Je tfeba zdlraznit, Ze pouze kohorta popu-
lace z Amerik vykazovala charakteristiky pozorované
i v jinych randomizovanych studiich a hlavné pocet
pfihod, ktery byl o¢ekdvan u pacientl se srde¢nim se-
Ihanim s PEF. Naproti tomu pacienti zafazeni do studie
TOPCAT z Ruska/Gruzie nevykazovali pfedpokladany
vyskyt morbidity a mortality ocekavany u pacientl se
symptomatickym srde¢nim selhanim s PEF i vétSiny far-
makologickych reakci na spironolakton.

Ackoliv post-hoc analyzy byvaji spojené s rizikem,
prece jen mohou poskytnout dilezitou dodatecnou
informaci. Tato informace ndm ukazala, ze v Ameri-
kach doslo ke zlepseni prognézy (poklesu primarniho
cile studie TOPCAT, tj. poklesu kardiovaskularnich amrti
a hospitalizaci pro srde¢ni selhani) s priivodnim rizikem
hyperkalemie a zvyseni kreatininu pfi lé¢bé spironolak-
tonem. Pfi chybéni silngjsich dat uvedené nalezy zjis-
téné Pfefferem et al mohou byt informativni pro lékare,
ktefi se klinicky rozhoduji o 1é¢bé srdec¢niho selhani
s PEF u pacientl s podobnym rizikovym profilem jako
pacienti v Amerikach.
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