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KARDIOVASKULARNI BEZPECNOST SUBSTITUCNI TERAPIE TESTOSTERONEM: KOMENTAR KE STUDII TRAVERSE

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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