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V priibéhu poslednich let stoupd pocet dospélych hypogonadickych muzi se substitucni terapii testosteronem (TRT). Neustale

je hodnocen piinos této terapie i mozna rizika v¢etné kardiovaskularnich onemocnéni (CVD). Podle soucasnych poznatkl neni

zvysené CVD riziko u TRT.
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Testosteron replacement therapy and cardiovascular risk

During the last years increase number of hypogonadal men with testosteron replacement therapy (TRT). Continually is assesed
benefit this therapy with possible risk including cardiovascular diseases (CVD). In conformity with actually findings is not increase

CVD risk by TRT.
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V poslednich letech stoupd pocet dospélych
muzU s projevy pozdné nastupujiciho hygonadiz-
mu (LOH), kteff uZivajf substitu¢ni terapii testostero-
nem (TRT).V souvislosti s timto trendem se objevily
i kritické ohlasy ze strany odborné vefejnosti, které
byly nasledné pouzity v Sirokych médiich vcetné
bulvamniho tisku. Takto vznikla situace vedla k dal-
$i analyze pfinosd a moznych rizik TRT, zejména
v oblasti kardiovaskularnich onemocnéni (CVD).

PFi analyze moznych rizik TRT v souvislosti se
zvysenym vyskytem CVD komplikacf jako jsou
infarkt myokardu (IM), mozkové mrtvice (CMP)
a zhorsenf chronického srdec¢niho selhani, je
tfeba si nejprve uvédomit patofyziologicky efekt
testosteronu na kardiovaskularnf systém.

V pficinné souvislosti se zvysenym rizikem
kardiovaskuldrnich onemocnént je tzv. metabo-
licky syndrom (MS). Jedna se o soucasny vyskyt
nékolika nezavislych patogenetickych faktord. Mezi
tyto faktory patii viscerdIni obezita, hyperlipidé-
mie, hypertenze, hyperglykémie. Nizké hladiny
testosteronu jsou spojeny se zvysenym vyskytem
vetsiny téchto faktor( a ndsledné také s vyssim rizi-

kem mortality (1, 2) (tabulka 1). Vznik abdominalnf
viscerdlni tukové tkané je dusledkem celé fady
pficin (pffjlem a slozenf stravy, pohybova aktivita,
endokrinné-metabolické faktory, hladina testoste-
ronu, atd.). Samotna tukova tkan také pdsobi jako
endokrinné-metabolicky aktivni organ vylucujici
celou fadu vaskuldrné a endokrinné aktivnich me-
digtor0. Tyto medidtory ve svém dusledku vedou
ke sniZzenf produkce testosteronu, ¢imz se uzavira
,zacarovany kruh” vedouci k negativnimu dopadu
na kardiovaskuldmi systém a tim na mortalitu paci-

enta (1), (obrdzek 1). Proto pfi hodnocent kardiovas-
kuldrnich rizik ma vétsi vyznam hodnota obvodu
v pase nez Body Mass Index (2, 3,4). Souvislost mezi
nizkymi hladinami testosteronu, metabolickym
syndromem, onemocnénim kardiovaskularniho
systému a zvysenou mortalitou je podloZena celou
fadou klinickych studif (3, 5), (graf 3) a (tabulka 1).
Dokonce velkd metaanalyza provedend Coronovu,
zahrnujcf cca 7,5 tisice muz(, prokazuje i protektivni
efekt na CVD u pacient( s TRT, stejné tak retrospek-
tivni studie publikovana Sharmou s cca 81 tisici

Tab. 1. Vysledky recentnich studii — mortalita na CVD versus hladiny testosteronu (podle 11)

Autor HR (95 % Cl) Typ Muzi-pocet | Follow-up, roky | Mortalita
Shores, 2006 1,88 (1,34-2,63) | Retrospektivni | 858 8 Vsechny pficiny
Laughlin, 2008 | 1,38 (1,02-1,85) | Prospektivni 794 20 CVD
Khaw, 2007 2,29 (1,60-3,26) | Prospektivni 2314211206 |10 Vsechny pficiny
aCVvD
Haring, 2010 2,32 (1,38-3,89) | Prospektivni 1954 72 Vsechny pficiny
Malkin, 2010 2,27 (1,45-3,60) | Prospektivni 930 6,9 Vsechny pficiny
umuzl s CVD
Tivesten, 2009 | 1,69 (1,29-2,12) | Prospektivni 3014 4,5 Vsechny pficiny
Menke, 2010 1,43 (1,09-1,87) | Prospektivni 1114 9 Vsechny pficiny
Vikan, 2009 1,24 (1,01-1,54) | Prospektivn{ 1568 1,2 Vsechny pficiny
Corona, 2010 | 7,1 (1,80-28,6) Prospektivni 1688 4,3 CVvD
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Obr. 1. Patofyziologické pisobeni viscerdini tukové
tkdné (podile 1)
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Graf 1. Hladiny celkového testosteronu klesaji
s vétsim poctem komponent metabolického syn-
dromu (podle 9)
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Graf 2. Hladiny testosteronu klesaji s velikosti ob-
vodu v pase (podle 4)
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Graf 3. Nizky testosteron a riziko mortality (podle 5)

Graf 4. Pravdépodobnost preZiti pii substituci tes-
tosteronem (podile 10)
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Graf 5. Hrubd data z ndrodni kohortni studie hypogonadickych muza (TT<10,4 nmol/l), ktefi podstoupili
korondrni angiografii v systému péce o veterdny: vyskyt pithod (podle 14)

Infarkt myokardu

Mozkova mrtvice

Vigen Ret al. ) Am Med Assoc (JAMA) 310(17) 1829-1836 (2013)

Graf 6. Viyskyt vSech pithod po statistické modelaci (stabilizovand inverzni pravdépodobnost zdvaznosti

lécby (podile 14)

at 2 years

veterany s nizkymi hladinami testosteronu (9, 10,
11) (tabulka 1, 2).

Jak bylo jiz na zacatku uvedeno, v priibéhu
poslednich dvou let byly publikovany préce, které
naopak upozorfuji na zvysené riziko zavaznych
nezadoucich CVD pfiihod v souvislosti s TRT. To
samoziejmé vedlo ke zvysené pozornosti az alar-
mu u zahrani¢nich i domacich dozorujicich insti-
tuci (U.S. Food and Drug Administration - FDA,
European Medicines Agency-EMA, Statnf Ustav
pro kontrolu lé¢iv - SUKL), odbornych spole¢nosti
zabyvajicich se problematikou TRT a samoziejmé
predevsim bulvarnich médii. Rovnéz pro celou
fadu advokatl ,hajicich” zajmy pacientl je toto
zajimavé téma.

Z tohoto dlvodu byly nejvyznamnéjsi stu-
die upozornujici na zvysené riziko CVD u TRT
podrobeny dtkladné analyze.

Prace publikovand autorem Basariou a kol.
v New England Journal of Medicine v roce 2010
pod ndzvem ,Nezadouci pithody v souvislosti
s podavanim testosteronu” zvetejnila vysledky
studie TOM. Do studie bylo zafazeno 209 muz{
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at 3 years

starsich 65 let (9 74 let) s relativné vysokym vysky-
tem rlznych komorbidit. Pacienti dostavali tes-
tosteron ve formé gelu (TESTIM®) od 10gdo 15g
denné po dobu 6 mésicl. Vzhledem ke zvyse-
nému vyskytu nezaddoucich Uc¢inkd ve srovnani
s placebem byla studie predcasné ukoncena (12).

Pfi analyze této studie se doslo k témto za-
verlim. Do studie byli zafazeni primarné muzi
s preexistujicim vyskytem CVD. Testosteron byl
podavan v rozporu s SPC pfipravku ve smyslu
nadmérmnych dennich davek. Misto doporucenych
pocétecnich 5g gelu bylo podavano rovnou 10g,
v nékterych pripadech az 15 g. Design studie byl
v rozporu s guidelines a doporuc¢enimi odbor-
nych spole¢nosti pro terapii hypogonadizmu
testosteronem a naslednou dispenzarizaci téchto
pacientU. Studie nepodava jednoznacny dlikaz, ze
vzniklé kardiovaskularni pfihody Ize oznacit jako
nezadouci v pfic¢inné souvislosti s podavanim
testosteronu, navic zde chybi jednoznacny zaver.
Pokud se néjaké nezddouci prihody vyskytly, pak
byly pozorovany vétsinou u pacientd s vysokymi
hladinami testosteronu (15, 16, 17, 18).

www.urologiepropraxi.cz



Tab. 2. Studie - testosteron a objem viscerdIniho tuku (podile 11)

SEXUALNI A REPRODUKCNIi MEDICINA PRO PRAXI (
SUBSTITUCNI TERAPIE TESTOSTERONEM

VASKULARNIRIZIKO

Autor Zpusob aplikace Doba lécby (mésice) | Objem svalové hmoty | Objem tukové tkané
Marin a kol., 1993 Gel 9 1 l
Snyder a kol., 1999 Néplast 36 1 l
Kenny a kol., 2001 Néplast 12 1 l
Crawford a kol,, 2003 Injekce smési ester(-T 12 1 l
Ferrando a kol,, 2003 Injekce T-enanthat 6 1 l
Steidle a kol 2003 Gel 3 1 l
Vittert a kol,, 2003 Perorélni T-undekanoat 12 1 l
Cassaburi a kol 2004 Injekce T-enanthat 3 T l
Page a kol., 2005 Injekce T-enanthat 36 T l
Kapoor a kol., 2007 Injekce smési esterd-T 3 T l
Bhasin a kol., 2005 Injekce T-enanthat 5 1 l
Kapoor a kol., 2007 Injekce smési esterd-T 3 1 l
Bhasin a kol., 2007 Gel 6 1 l
Svartberg a kol.,, 2008 Injekce T-undekanodt 12 1 l
Allan a kol., 2008 Néplast 12 1 l
Srinivas-Shankar a kol., 2010 Gel 6 1 l
Aversa kol., 2010 Injekce T-undekanodt 12 1 l
Aversa kol., 2010 Injekce T-undekanodt 24 1 l
Behre a kol,, 2012 Gel 6 1 l
Finkelstein a kol 2013 Gel 4 1 l
Francomano a kol,, 2014 Injekce T-undekanodt 60 1 l
Bouloux a kol,, 2013 Perordlni T-undekanoat 12 1 l
Pexman-Fieth a kol.,, 2014 Gel 6 1 l
Juang a kol,, 2014 Gel 3 1 l
Rodriguez-Tolra a kol., 2013 Gel/ Injekce T-undekanoat 24 il l
Frederiksen a kol., 2012 Gel 6 1 l
Emmelot-Vonk a kol., 2008 Perordlni T-undekanoét 6 1 l
Borst a kol., 2014 Injekce T-enanthat 12 1 l

Tab. 3. Kontraindikace Iécby testosteronem (EAU Guidelines 2015) (podle 19)

Karcinom prostaty

zahrnujici cca 55 tisic muzd byl sledovan vyskyt

non-fatalniho infarktu po dobu 3 mésicli od za-

Karcinom prsu u muze hajeni TRT ve srovndni's pfedchozim 12mési¢nim

Zavaind spankovd apnoe obdobim bez TRT, jako srovnavaci skupina byli

Muzské neplodnost-aktivni snaha o dité
Hematokrit > 0,54 %
Zavazné symptomy dolnich mocovych cest zapficinénych BHP

pacienti uzivajici PDE-5 inhibitory. Vyskyt vsech

infarktd myokardu se zvysil oproti obdobi pfed
zahajenim TRTz 3,38 na4,75 na 1000 muzd za 1
rok. Pocet non-fatalnich infarkt( byl pouze 1,27
na 1 000 muzt za 1 rok pfi TRT (13).

Na zakladé analyzy této studie se doslo k na-

Zavazné kardialni onemocnéni/ New York Heart Association IV. stupné

Tab. 4. Zdvéry (EAU Guidelines 2015) (podle 19)

Nejsou zadné dlkazy o vztahu mezi TRT a obstrukéni spankovou apnoe 3

Nejsou redlné dlikazy, ze TRT, pokud je dosazeno fyziologickych hodnot, vede k narlistu zavaznych | 1a

nezadoucich kardiovaskularnich pfihod sledujicim zaverdm. Vysledky klinické studie jsou

TRT zlepsuje vyznamné ovlivnitelné kardiovaskuldrni rizikové faktory 1b statisticky nevyznamné a obtizné hodnotitelné. Ze

TRT u muzd s preexistujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim, predchozim vendznim 4
trombembolizmem zejména spojenym s trombofilit nebo chronickym srde¢nim selhdnim, by méla
byt pouZita s opatrnosti.

Tab. 5. Doporuceni (EAU Guidelines 2015) (podle 19)

studie nejsou patrna data o vstupnich plazmatic-
kych hladindch testosteronu, o zplsobu TRT a jejf

monitoraci. Nevhodné byla zvolena kontrolni sku-

LE GR pina pacientd uzivajicich inhibitory PDE-5. Nebyly
Hematologické vy3etreni, vysetieni prsti a prostaty by mélo byt provedeno pied zahdjenim TRT | 1a A uvedeny Udaje o vyskytu diabetu (15, 16, 17, 18).
ViySetfeni hemoglobinu, hematokritu a PSA je doporuceno pred a béhem TRT 3 A Nejvice kontroverzni byla prace R. Vigen
Viysettenirizikovych kardiovaskuldrnich rizikovych faktord pred zahdjenim TRT a optimalizace | 1a A

. o ) L L a kol. ,Souvislost terapie testosteronem se smrtf,
sekundarni prevence u preexistujicich kardiovaskularnich onemocnénich

Zvysend opatrnost pfi TRT u hypogonadickych muzl s preexistujicimi kardiovas-kuldrnimi | 1b A infarktem myokardu a mozkovou mrtvici u muzd

onemocneénimi, vendznim trombembolizmem nebo chronickym srde¢nim  selhdnim.
Jejich sledovani pomoci klinického vysetteni, hematokritu (nepfevysit hematokrit nad 0,54)
a hladiny testosteronu udrZovat pfi stfedni hodnoté rozpéti hladin testosteronu pro dany vék

s nizkymi hladinami testosteronu’, kterd byla
publikovana v roce 2013 v Casopisu JAMA. V této

retrospektivni studii byl hodnocen vyskyt infark-

Jednou z dalsich zminovanych praci upo-
zornujicich na riziko CVD v souvislosti s TRT je
,Zvysené riziko nefatdlniho infarktu myokardu

www.urologiepropraxi.cz

po nasledujici terapii testosteronem u muzd”
publikovanou v ¢asopise PlosOne v roce 2014
W.D. Finklem a kol. V této retrospektivn{ studii

/ Urol. praxi, 2016; 17(1): 23-26 / UROLOGIE PRO PRAX| 25

td myokardu, mozkové mrtvice a imrti u 8 709
hypogonadickych m&zu mezi skupinou s TRT
a bez TRT (14) (grafy 5, 6).
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Celd studie a jeji vysledky, kterd vyznéla v ne-
prospeéch pacientd s TRT, byla podrobena di-
kladné analyze ze strany odbornych spole¢nosti
a dohliZejicich organl. Na zakladé této analyzy
byly vysloveny tyto zavéry. V retrospektivni studii
data jako takova nepodpofila Uvahy o testos-
teronem zprostfedkovaném kardiovaskularnim
riziku. Pred statistickymi Upravami u pacientt
s TRT byly vysledky vzhledem k CVD lepsi nez
placebo. AZ po naslednych statistickych Upravach
byly vysledky signifikantné horsi u pacient? s TRT.
Generalizace vysledkd pro pacienty bez TRT je
diskutabilni, protoze studie je koncipovana pou-
ze pro hypogonadické muze, ktefi podstoupili
koronarografii. Skupina pacient bez TRT byla
selektivné vybirdna tak, aby tito neméli IM nebo
CMP pred zahdjenim studie a ti, ktefi byli pfesto
zarazeni, byli nasledné z ,né&jakych zavaznych
ddvodu” ze studie vylouceni. Nebyly podany do-
state¢né dlikazy o compliance pacientd pfi TRT.
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