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Ve sdéleni komentujeme studii hodnotici riziko dlouhodobych kardiovaskularnich pfihod u muz{i s hypogonadismem pfi substi-
tuc¢ni terapii testosteronem. Autofi v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s noninfe-
rioritou zaradili muze ve véku 45 az 80 let, ktefi méli vysoké riziko kardiovaskuladrniho onemocnéni nebo ho jiz prodélali. Pacienti
udavali symptomy snizené hladiny testosteronu, které byly laboratorné potvrzeny (vysledky hladiny testosteronu v séru na la¢no
byly <300ng/dl (10,4 nmol/L) na zakladé dvou spolehlivych méreni). Randomizace byla provedena 1:1 k dennimu uzivani gelu
s transdermalnim podanim obsahujicim 1,62% testosteronu (n = 2 596) nebo odpovidajiciho placeba (n = 2602).

Primarnim cilovym parametrem kardiovaskuldrni bezpecnosti byla doba od randomizace do prvniho vyskytu jakékoli slozky za-
vaznych nezadoucich srdecnich ptihod (MACE), ktera byla hodnocena jako kombinace nésledujiciho: 1. imrti z kardiovaskularnich
pficin, 2. infarkt myokardu bez fatalniho nasledku, 3. mozkova piihoda bez fatélniho nésledku.

Primarni kardiovaskularni cilovy parametr se vyskytl u 182 pacientt (7,0 %) ve skupiné [é¢ené testosteronem a u 190 pacientt (7,3 %)
ve skupiné [é¢ené placebem. Bylo prokazano, Ze u muzd s hypogonadismem a jiz existujicim kardiovaskularnim onemocnénim nebo
jeho vysokym rizikem nebyla podle analyzy z hlediska MACE substitu¢ni terapie testosteronem vice rizikova nez terapie placebem.

Klicova slova: testosteron, hypogonadismus, substitu¢ni terapie, kardiovaskularni onemocnéni.

Cardiovascular safety of testosterone replacement therapy

This paper comments on a study that evaluates the risk of long-term cardiovascular events in men with hypogonadism under-
going testosterone replacement therapy. In a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled noninferiority study,
the authors included men aged 45 to 80 years who had a high risk of cardiovascular disease or had previously experienced it.
Patients reported symptoms of hypogonadism, which were laboratory confirmed (fasting serum testosterone levels were <300 ng/
dl (10.4nmol/L) based on two reliable measurements). Randomization was conducted in a 1:1 ratio for daily use of transdermal
1.62% testosterone gel (n = 2596) or matching placebo (n =2602).

The primary cardiovascular endpoint was the time from randomization to the first occurrence of any component of a major ad-
verse cardiovascular event (MACE), which was defined as a combination of the following: (1) cardiovascular death, (2) non-fatal
myocardial infarction, (3) non-fatal stroke. Noninferiority required an upper limit of less than 1.5 for the 95% confidence interval
of the hazard ratio among patients receiving at least one dose of testosterone or placebo.

The primary cardiovascular endpoint occurred in 182 patients (7.0%) in the testosterone-treated group and in 190 patients (7.3%)
in the placebo-treated group [HR 0.96; 95% confidence interval, 0.78-1.17; p <0.001 for noninferiority). In men with hypogonad-
ism and pre-existing or a high risk of cardiovascular disease, testosterone-replacement therapy was noninferior to placebo with
respect to the incidence of MACE, according to the analysis.

Key words: testosterone, hypogonadism, replacement therapy, cardiovascular disease.

Uvod

Ucinky substituéni terapie testostero-
nem u star$ich muzd s hypogonadismem na
kardiovaskularni systém nebyly zatim stéle

jasné ovéreny a stanoveny. Retrospektivni
kohortové studie zahrnujici muze uzivajici
testosteron substitu¢ni terapii ukazaly roz-
poruplné vysledky, pficemz nékteré vykézaly

zvysené a jiné snizené kardiovaskularni riziko
(1-5). Malé randomizované studie podobné
neprokazaly konzistentni souvislost 1é¢by
testosteronem s kardiovaskularnim rizikem,
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ackoliv zadna nebyla navrzena tak, aby syste-
maticky hodnotila kardiovaskularni vysledky
a véechny byly nedostate¢né obsahlé a mély
kratkou dobu trvani (6-10).

Utad pro kontrolu potravin a lé&iv Spojenych
statd americkych (U. S. Food and Drug admi-
nistration; FDA) vydal pokyny 3. biezna 2015
v reakci na obavy a protichdidné udaje ohledné
kardiovaskularni bezpec¢nosti substitu¢ni tera-
pie testosteronem. Bylo doporu¢eno pomoci
klinickych studii ur¢it, zda je substitu¢ni lécba
testosteronem spojena se zvySenym rizikem
kardiovaskularnich pfihod (11). Aktualni zmi-
fiovana studie pro hodnoceni dlouhodobych
kardiovaskularnich pfihod a ucinnosti odezvy
u hypogonadalnich muzd pfi substitu¢ni terapii
testostronem (The Testosterone Replacement
Therapy for Assessment of Long-term Vascular
Events and Efficacy Response in Hypogonadal
Men; TRAVERSE) byla autory navrzena tak, aby
ur¢ila vlivy substitu¢ni terapie testosteronem na
vyskyt zadvaznych nezadoucich srde¢nich pfihod
(major adverse cardiac events; MACE) mezi muzi
stfedniho a vyssiho véku s hypogonadismem
a bud'jiz s existujicim kardiovaskularnim one-
mocnénim nebo jeho vysokym rizikem.

Metoda

Navrh a dohled studie

Tym autor( provedl randomizovanou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolova-
nou studii na 316 pracovistich klinickych stu-
dii ve Spojenych statech americkych (USA).
Studie byla financovéna konsorciem vyrobcl
testosteronu a byla pod dohledem Cleveland
Clinic Coordinating Center for Clinical Research
(C5Research) s podporou smluvni vyzkumné
organizace. Protokol studie byl navrzen vykon-
nym vyborem a sponzorem. Narodni a institu-
ciondlni regula¢ni a etické organy schvalily pro-
tokol a vsichni pacienti poskytli pisemny infor-
movany souhlas. Nezévisly vybor pro sledovani
udajli a bezpecnosti prezkoumal nezaslepené
Udaje o bezpecnosti. Klinickd databaze byla
udrzovana spolec¢nosti a nasledné prevedena
do C5Research pro nezavislé statistické analyzy.

Zkusebni populace
K zafazeni do studie byli zpGsobili muzi
s preexistujicim kardiovaskularnim onemocné-

nim nebo zvysenym kardiovaskularnim rizikem
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ve véku 45 az 80 let, ktefi uvadéli jeden nebo
vice pfiznakl hypogonadismu vcetné snizené
sexualni touhy nebo libida, poklesu vyskytu
spontdnni erekce, inavy nebo snizené energie,
depresivni ndlady, ztraty axilarniho nebo styd-
kého ochlupeni nebo snizené frekvence holeni,
navall horka a méli mérené na la¢no dvé sé-
rové hladiny testosteronu nizsi nez 300 ng/dcl
(10,4nmol/l) ve vzorcich krve ziskanych mezi
5.00-11.00 hod. réno a s odstupem 48 hodin.
Sérové hladiny testosteronu byly méreny v cen-
trélni laboratofi za poutziti kapalinové chroma-
tografie - tandemové hmotnostni spektromet-
rie. Kardiovaskularni onemocnéni bylo autory
definovano jako klinické nebo angiografické
prokazani ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo peri-
ferni arterialni ischemické choroby. Zvysené
kardiovaskularni riziko bylo definovéano jako
pfitomnost tfi nebo vice z nasledujicich riziko-
vych faktor(: arterialni hypertenze, dyslipide-
mie, soucasné koureni, 3. stadium chronického
onemocnéniledvin, diabetes mellitus, zvysena
hladina C-reaktivniho proteinu vysoké senziti-
vity, vék 65 let nebo starsi nebo Agatstonovo
koronarni kalciové skore nad 75. percentilem
pro vék a rasu. Kritéria vylouceni zahrnovala:
vrozeny nebo ziskany téZky hypogonadismus
definovany jako hladina testosteronu < 100 ng/
dcl (3,5nmol/l),anamnézu karcinomu prostaty
nebo benigni hyperplazie prostaty, zvysenou
hladinu prostatického specifického antigenu
(PSA) nad 3 ng/ml, trombofilii a selhani srdec-
ni ¢innosti. Pacienti nemohli byt zafazeni do
4 mésicl po akutnim koronarnim syndromu,
cévni mozkové piihodé (CMP), nebo korondrni
i periferni revaskularizaci nebo do 6 mésict po
|é¢bé testosteronem ¢i androgennimi steroidy.

Design studie

Pacienti byli tymem nahodné prifazeni
v poméru 1:1 k denni transdermalni aplikaci
1,62% testosteronového gelu nebo odpovidaji-
cimu placebo gelu dodavanému v davkovacich
pumpdéch. Randomizace byla provedena podle
pfitomnosti nebo nepfitomnosti preexistu;ji-
ciho kardiovaskularniho onemocnéni. Aby se
zabranilo odslepeni, pacienti ani tym provadsjici
studii neznali hladiny testosteronu po vstup-
nim stavu méfené v centrélni laboratofi. Upravy
davky k udrzeni hladin testosteronu mezi 350
a750ng/dcl (12,1 az 26,0nmol/l) nebo reakce na
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hematokrit vy3si nad 54 % byly fizeny centralné
pomoci automatizovaného algoritmu. Pacienti,
ktefi byli nahodné pfifazeni k placebu, podstou-
pili pfedstirané Upravy davky k udrzeni zasle-
peni. Testosteron nebo placebo byly vysazeny
u pacientl s hladinami testosteronu, které pre-
sahovaly 750 ng/dcl (26,0nmol/l) nebo s hema-
tokritem, ktery presahoval 54% i po Upravé na
nové stanovenou diagndzu karcinomu prostaty,
nebo u nichz bylo shledéno riziko sebevrazdy.
V opacném pfipadé méla pfidélend intervence
pokracovat po dobu trvani studie. Hodnotitelé
obdrzeli specifické pokyny tykajici se péce a do-
porucenik dalSimu specializovanému vysetreni

u pacient se zvysenou hladinou PSA.

Cilové parametry

Primérnim cilovym parametrem kardio-
vaskularni bezpecnosti byla doba od randomi-
zace do prvniho vyskytu jakékoli slozky MACE,
kterd byla hodnocena jako kombinace nasle-
dujiciho: 1. amrti z kardiovaskularnich pficin,
2. infarkt myokardu bez fatalniho nasledku,
3. mozkova pfihoda bez fatalniho nasledku.
Sekundarni cilovy parametr kardiovaskularni
bezpecnosti byl prvni vyskyt jakékoli slozky
skupiny umrti z kardiovaskuldrnich pficin, in-
farktu myokardu bez fatélniho nasledku, cévni
mozkové piihody bez fatalniho nasledku nebo
koronarni revaskularizace béhem analyzy do
pfihody. Terciarni cilovy parametr zahrnoval
umrti z jakéhokoli pficiny, hospitalizaci nebo
urgentni osetieni pro srde¢ni selhani, periferni
arteridlni revaskularizaci a zilni tromboem-
bolické pfihody. Nezavisla komise pro klinic-
ké pfihody, jejiz ¢lenové nebyli obezndmeni
o pridéleni do zkusebnich skupin, posuzovala
vSechny kardiovaskularni cilové parametry.

Statisticka analyza

V této studii autofi a jejich tym pouzili COXGv
proporciondlni regresni model k odhadu po-
méru rizik a jeho oboustranného 95% intervalu
spolehlivosti pro primarni cilovy parametr s tes-
tosteron ve srovnani's placebem. Déle s Gpravou
na preexistujici kardiovaskularni onemocnéni.

Studie byla navrzena tak, aby byla ukoncéena
poté, co bylo docileno 256 pfipadd z hodnoce-
nych primarnich cilovych parametr(. Populace
s plnou analyzou se sklddala ze vsech pacientd,
ktefi podstoupili randomizaci. Kontrolni popula-
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ce se skladala ze viech pacient(, ktefi podstou-
pili randomizaci a dostali alespor jednu déavku
testosteronu nebo placeba. Primarni analyza
zahrnovala kontrolni populaci a byla opakovana
v podplirné analyze zahrnujici populaci s plnou
analyzou. Hlavni analyza citlivosti zahrnovala
MACE, které se vyskytly béhem obdobi od ran-
domizace do 365 dn(i po posledni davce éciva.

Vysledky

Pacienti

Podle studie byl prvni pacient zafazen 23.
kvétna 2018. Celkem 5 246 pacientl podstou-
pilo randomizaci, a 20 pacientl bylo vylouceno
z UplIné analyzy populace z dlvodu duplicitni-
ho zafazeni zahrnujiciho celkem 42 identifikac-
nich cisel pacientt. Z 5204 pacientU v populaci
s plnou analyzou jich bylo 2601 pfidéleno k 1é¢-
bé testosteronem a 2603 k I1é¢bé placebem.
Kontrolni populace zahrnovala 5 198 pacient(,
ktefi dostali alespon jednu dévku testosteronu
nebo placeba (2 596 pacientt ve skupiné |éce-
né testosteronem a 2602 ve skupiné |écené
placebem). V dubnu 2019 ukazala autordm
zaslepend data z prvni skupiny lé¢enych 2669
pacientd souhrnny vyskyt primérnich pfihod
pod predpokladanou ¢etnosti 1,5% za rok.
Proto vykonny vybor a zadavatel studie dne
31. kvétna 2019 ukoncili zafazeni pacientd, ktefi
byli kvalifikovani na zakladé kardiovaskular-
nich rizikovych faktor( a nasledné do studie
byli zafazeni pouze pacienti s preexistujicim
kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Nasledné na zékladé zaslepeného hodno-
ceni souhrnné akrudlni miry zavaznych neza-
doucich srde¢nich pfihod byl ndbor ukoncen
1. Unora 2022 a navstévy na konci zkusebniho
obdobi zacaly po 31. kvétnu 2022. Pfi ukonceni
nasledného sledovéni se vyskytlo 372 pfihod
primarniho cilového parametru a 306 prfihod
primarniho cilového parametru pfihod se kva-
lifikovalo pro analyzu hlavni citlivosti.

Do studie bylo zafazeno 2847 pacientl
s preexistujicim kardiovaskularnim onemoc-
nénim a 2357 pacientl se zvysenym kardio-
vaskularnim rizikem. Vstupni stfedni hladina
testosteronu v séru byla 227 ng/dcl (7,8 nmol/l)
v celé studijni skupiné skupiny. Demografické
charakteristiky byly reprezentativni pro populaci
muzU stfedniho a starsiho véku s hypogona-
dismem a vysokym rizikem kardiovaskuldrnich

pfihod. Ve skupiné lé¢ené testosteronem by-
lo prdmérné trvani lécby 21,8 a sledovani 33
mésicl. Ve skupiné lécené placebem to bylo
21,8 mésicl trvani 1é¢by a 33 mésicl sledova-
ni. Celkem 61,4 % pacientd ve skupiné uzivajici
testosteron prerusila podavani testosteronu.
Ve skupiné s placebem 61,7 % pacientl vysadila
placebo.

Koncové parametry hodnoceni
Primérna denni davka testosteronu byla
65 + 22mg. Po 12 mésicich byl stiredni nardst
sérovych hladin testosteronu od vychozi hod-
noty 148ng/dcl (5,1 nmol/l) ve skupiné s tes-
tosteronem, ve srovnani se zvysenim o 14ng/
dcl (0,5nmol/l) ve skupiné s placebem. Prvni
posuzovana zdvazna srdecni pfihoda se vyskytla
u 182 pacientli (7,0 %) ve skupiné lé¢ené testos-
teronem a u 190 pacientl (7,3 %) ve skupiné
lécené placebem. V hlavni analyze citlivosti
(s pfezkoumanim tdaji o piihodach, které se
vyskytly >365 dni po posledni davce) se primar-
ni posuzovana nezadouci piihoda vyskytla u 154
pacientd (5,9%) ve skupiné lécené testostero-
nem a u 152 pacientd (5,8 %) ve skupiné lé¢ené
placebem. Mezi studijnimi skupinami nebyly
pozorovany zadné zjevné klinicky vyznamné
rozdily ve vyskytu sekundarnich kardiovasku-
larnich pfihod. Vyssi incidence plicni embolie,
kterd je soucasti posuzovaného tercidlniho kon-
trolniho parametru Zilnich tromboembolickych
piihod, se vyskytla ve skupiné s testosteronem
vice nez ve skupiné s placebem (0,9% vs. 0,5 %).

Nezddouci Ucinky

Karcinom prostaty byl béhem analyzy zjis-
tén u 12 pacientt (0,5 %) ve skupiné [é¢ené tes-
tosteronem a u 11 pacientt (0,4 %) ve skupiné
|é¢ené placebem. Zvyseni hladin PSA oproti
vstupnimu stavu bylo vétsi u pacientt ve sku-
piné lécené testosteronem (0,20-0,61 ng/ml)
nez u pacientll ve skupiné lécené placebem
(0,08-0,90ng/ml). Zména stfedniho systolic-
kého krevniho tlaku oproti vychozimu stavu
za 6 mésicd byla 0,3mmHg ve skupiné [é¢ené
testosteronem a 1,5 mmHg ve skupiné [é¢ené
placebem. Arytmie bez fatalniho nésledku vy-
zadujici intervenci se vyskytla u 134 pacientt
(5,2%) ve skupiné [é¢ené testosteronem a u 87
pacientl (3,3 %) ve skupiné lé¢ené placebem,
fibrilace sini se vyskytla u 91 pacientli ve skupi-
né lé¢ené testosteronem (3,5%) a u 63 pacient
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(2,4 %) ve skupiné uzivajicich placebo a akutni
poskozeniledvin (ARI) se vyskytlo u 60 pacien-
0 (2,3 %) ve skupiné [éCené testosteronem a 40
pacientll (1,5%) ve skupiné [é¢ené placebem.

Diskuze

Tato randomizovana, placebem kontrolo-
vana studie byla provedena s cilem fesit ne-
jistotu, zda substitu¢ni terapie testosteronem
u muzU stfedniho a starsiho véku s hypogo-
nadismem zvysuje riziko kardiovaskularnich
pfihod. Do studie autofi zahrnuli muze s proka-
zanym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo
s vice¢etnymi kardidlnimi rizikovymi faktory,
u kterych bylo zvysené riziko nezadoucich kar-
diovaskularnich ptihod.

Mezi pacienty, kteii dostavali testosteron
nebo placebo v primérné dobé 22 mésicd,
byla testosteronova substitucni terapie nonin-
feriorni ve srovnani's placebem stran vyskytu
MACE. Pomér rizik pro primarni cilovy parame-
tr byl 0,96, coz podporuje nélez noninferiority,
ktery byl tymem potvrzen v analyzach citli-
vosti s Upravou vlivu pferuseni nebo vysazeni
testosteronu nebo placeba.

Urad FDA zahéjil pfezkoumani kardiovasku-
larni bezpecnosti testosteronovych piipravkid
v roce 2010 poté, co byla mala placebem kon-
trolovana studie predcasné ukoncena z dlivodu
zvyseného vyskytu kardiovaskularnich pfihod
u pacientd, ktefi dostavali testosteronovou te-
rapii (12). Nasledné metaanalyzy vsak pfinesly
rozdilné vysledky a vétsina, véetné neddvné me-
taanalyzy na Urovni pacienta, tyto nélezy nepo-
tvrdila (13). Kardiovaskularni piihody v téchto stu-
diich nebyly posuzovany jednotné. Definice byly
siroké, nekonzistentni a studie nebyly adekvétné
uzpUsobeny hodnoceni kardiovaskularnich rizik.

Témér polovina pacient( zafazenych do
aktudlni studie byla ve véku 65 let nebo star-
Sich a vice nez polovina méla preexistujici
kardiovaskularni onemocnéni. 372 hodno-
cenych primarnich cilovych pfihod, které se
vyskytly v této studii, bylo co do poctu podle
autord vétsi nez ve vsech predchozich rando-
mizovanych studiich s testosteronem. Vyskyt
plicni embolie byl vyssi u pacientll lé¢enych
testosteronem nez u placeba. Ackoli vétsina
hlasenych piipadd trombdzy spojené s léc-
bou testosteronem byla u muzl se zakladni
trombofilii, metaanalyza randomizovanych

studii neprokazala souvislost mezi zilnimi
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tromboembolickymi pfihodami a uzivanim
testosteronu u Sirsi populace (13-14).

Zjisténi tymu autord podporuji souc¢asna
doporuceni, ze testosteron by mél byt pouzi-
van s opatrnosti u muzl s anamnézou pred-
chozi tromboembolické pfihody (15).

U pacientd, ktefi dostavali testosteron, by-
lo Zjisténo vice pripadl arytmii bez fatélnich

nasledkll vyZzadujicich intervenci, fibrilaci sini
a ARI, nez mezi pacienty, ktefi dostavali pla-
cebo. Tyto nezadouci piihody se neocekavaly.
Kohortova studie naznacila, Ze normalizace
nizkych hladin testosteronu pfi substitucni te-
rapii testosteronem byla spojena se snizenim
incidence fibrilace sini (16). V nyni zmifované

studii bylo malé zvyseni krevniho tlaku pozo-
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