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-



