80. narozeniny predsedy Ceské léka¥ské spole¢nosti ). E. Purkyné prof. MUDF. Jaroslava Blahoze, DrSc.

Uplyv testosteronu na kardiovaskularne
ochorenia u muzov

J. Payer, A. Baniarovd

V. internd klinika Lekdrskej fakulty UK a FNsP Bratislava, Slovenskd republika, prednosta prof. MUDr. Juraj Payer, CSc.

Sahrn: Vplyv testosterénu na kardiovaskuldrne ochorenia je diskutovanou otdzkou poslednych rokov. Testosterén vplyva na cievnu reak-
tivitu genomickymi a negenomickymi mechanizmami, ma vplyv na funkciu endotelu, produkciu prozapalovych cytokinov a lipidové spekt-
rum. Moznd tloha sex hormone binding globulinu (SHBG) ako molekuly sprostredkujticej efekt androgénov prostrednictvom receptorov
plazmatickej membrany vyvracia teériu o Gcinnosti len volnej frakcie androgénov, najma ked klinické 3tidie poukazuji na silnd asociaciu
medzi SHBG a rizikovymi faktormi kardiovaskularnych ochoreni. Vysledky poslednych klinickych $tidii dokazali, Ze androgénovy deficit je
asociovany s obezitou, inzulinovou rezistenciou, dyslipidémiou a zvy3enou mortalitou u starsich muZov. Substitticia testosterénu zlepSuje
vazoreaktivitu a funkciu endotelu a potencionalne méze redukovat kardiovaskuldrne ochorenia u muzov. K definitivnemu potvrdeniu tejto
tedrie zatial chybaju velké klinické studie.

Klicové slova: testosterén - androgénovy deficit - endotelovd dysfunkcia - metabolicky syndrém

The influence of testosterone on cardiovascular disease in men

Summary: The influence of testosterone on cardiovascular disease is recently discussed question. Testosterone modulates vascular reac-
tivity by genomic and nongenomic modes of action, it has an impact on endothelial function, production of proinflamatory cytokines
and lipid profiles. The possible role of sex hormone binding globulin (SHBG) in androgen action by plasmatic membrane receptors breaks
“the free hormone hypothesis”, especially when clinical trials reveal strong association between SHBG and risk factors of cardiovascular
disease. The results of last clinical trials mention that androgen deficiency is associated with obesity, insulin resistance and dyslipidaemia.
Large clinical trials demonstrated that androgen deficiency predict mortality in elderly men. Testosterone substitution restores vasoreac-
tivity and endothelial function and could potentially reduce cardiovascular disease in men but to confirm this theory more large clinical

trials are needed.

Key words: testosterone - androgen deficiency - endotelial dysfunction - metabolic syndrome

Uvod

Umrtnost na kardiovaskularne ocho-
renia je hlavnou pri¢inou dimrtnosti vo
svete (WHO). Je vieobecne zndme, Ze
morbidita a mortalita spésobend kar-
diovaskularnymi ochoreniami je vy3sia
u muZov - uddva sa 2,5- aZ 4-ndsobne
vyssie riziko - a Ze tento rozdiel zanika
po menopauze [1]. Uzndvanym vysvet-
lenim tejto tedrie bola tivaha o proate-
rogénnom potenciali testosterénu
a/alebo o nedostato¢nom ochrannom
efekte estrogénov u muzov [2,3]. Vplyv
testosterénu na kardiovaskularny
systém sa stdva diskutovanou otdz-
kou poslednych rokov a nazor, Zze muzi
trpia kardiovaskuldrnymi ochoreniami
v skorSom veku ako Zeny nasledkom
efektu testosterdnu, st dnes minulos-
tou. Naopak je zrejmé, Ze adekvatna
hladina endogénneho testosterénu je
potrebnad na ochranu muzského or-
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ganizmu pred kardiovaskuldrnymi
ochoreniami.

Testosterén a jeho vplyv na
kardiovaskularny systém
Testosterdn (T) posobi na bunky cez ja-
drové receptory. Ucinok sposobuje bud
priamo molekula testosterénu, alebo
po jeho premene 5-a-reduktdzou jeho
potentnejsia forma 5-a-dehydrotes-
tosterdn. V niektorych tkanivach - pre-
dilekéne v tukovom tkanive, kostiach
a mozgu - posobi T aj nepriamo - po
premene aromatdzou na estradiol.
T cirkuluje v plazme bud vofny (fT),
viazany na albumin, alebo viazany na
$pecificky nosi¢ - sex hormone binding
globuline (SHBG). Volny T a T viazany
na albumin vytvdraju frakciu biologicky
dostupného testosterénu. Cirkulujici
T je tvoreny testikuldrnym T a T nad-
obli¢ckového pévodu, ktory zvysuje cel-

kovti produkénd rychlost T oproti jeho
sekre¢nej rychlosti asi o 5% [4].

Vplyv testosterénu na kardiovasku-
ldrne ochorenia mézeme patofyziolo-
gicky rozdelit na pésobenie na cievnu
stenu, vaskuldrnu reaktivitu, vplyv na
jednotlivé elementy v procese atero-
genézy a pbsobenie prostrednictvom
ovplyvnenia rizikovych faktorov kar-
diovaskularnych ochorent.

Pbésobenie T na cievnu stenu mbdze
byt priame - t¢inkom samotného tes-
tosterénu, alebo nepriame - po pre-
mene na estradiol priamo v bunkach
(obr. 1). U¢inok T v tkanivéach je bud
genomicky pomocou androgénovych
receptorov, alebo negenomicky. Ex-
presia androgénovych receptorov bola
dokdzand na bunkach arteridlnej ciev-
nej steny zvierat a fudf [5,6]. Rovnako
bola zistend aj na bunkach hladkych
svalov, endotelovych bunkéach, mak-
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Obr. 1. Metabolizmus a pésobenie pohlavnych horménov na cievne bunky.

Upravené podfa [2].

rofdgoch, megakaryocytoch a krvnych
dostickach [7,8,9]. V sti¢asnosti je dis-
kutovanou otdzkou aj negenomické
pbsobenie pohlavnych horménov pro-
strednictvom receptorov na plazma-
tickej membrane. Jednou z teérif je ne-
genémové posobenie prostrednictvom
receptorov plazmatickej membrany,
ktorych ligandom je SHBG [10]. Bol
objaveny aj novy typ endocytdrneho
receptora - megalin, ktory pravdepo-
dobne tiez sprostredkovdva androgé-
novy tcinok cez SHBG [11].

Skorym znakom aterosklerézy je zni-
Zend odpoved cievnej steny reagovat va-
zodilata¢ne na hormonalne stimuly. Kli-
nickym nasledkom tohto mechanizmu
st vazospazmy a syndrém anginy pec-
toris. Udaje o vplyve T na cievnu reak-
tivitu st protichodné (tab. 1). Akishita
et al demonstrovali, Zze vazodilaticia
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stanovovand na zdklade prietoku v ko-
rondrnych cievach bola 1,7-krat niz-
ia u muzov, ktorych hladina vofného
testosterénu bola v najniz8om kvartile
oproti tym v najvy$som kvartile, a to
nezavisle na rizikovych faktoroch kar-
diovaskuldrnych ochoreni [12]. To je
v stlade so zistenim, Ze kratkodobé in-
trakorondrne podanie testosterénu
v suprafyziologickych davkach vedie
k vazodilatacii artérii sprostredkova-
nej bunkami hladkych svalov a iéno-
vymi kanalmi, teda nie cez androgé-
nové receptorty (negenomicky tcinok)
[13]. Na druhej strane je dokdzané po-
sobenie testosterénu na endotelovi
dysfunkciu a jeho vplyv na endotelom
sprostredkovanu teda genomicku vazo-
reaktivitu [ 14]. Foresta et al demonstro-
vali, Ze androgény stimujuju endotelové
progenitorové bunky zodpovedné za re-
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pardciu endotelu a tento efekt bol inhi-
bovany flutamidom - blokdtorom an-
drogénovych receptorov [15]. Foresta
tiez zistil, Zze hladina progenitorovych
endotelovych buniek je nizsia u hypogo-
nadalnych muZov neZ u eugonadalnych
kontrol a Ze sa zvy$i po exogénnom po-
dani T [16]. V literatire st data o ne-
gativnej koreldcii hladin vofného testos-
terénu k adhezivnej molekule endotelu
VCAM1 a k intimomedidlnemu zhrub-
nutiu ciev. T inhibuje formdciu atero-
skleromového plaku a je inverzne aso-
ciovany so zdvaznostou rddiologicky
dokumentovanej progresie ateroskle-
rézy aorty [17,18].

O vplyve T na makrofdgy a trombo-
cyty nie je vela dat, predpoklada sa ge-
nomicky dcinok spésobujici transport
LDL a cholesterolu v oboch smeroch -
zmakrofédgu aj do makrofagu. Vo vztahu
k trombocytom je Gdaj o proagregac-
nom Géinku testosterénu cez zvySend
produkciu tromboxanu [19].

Daldim aspektom, ktory je dolezity
z hladiska vztahu T ku kardiovasku-
larnym ochoreniam, je jeho vplyv na
rizikové faktory kardiovaskularnych
ochoreni: diabetes mellitus, obezitu
a lipidové spektrum, v sumari vplyv na
metabolicky syndrém.

Testoster6n a metabolicky
syndrém

Massachutestskd prospektivna Stddia
(MMAS) [20] bola za poslednych
20 rokov jednou z najvacsich stidif ko-
relujicich hladinu testosterénu a SHBG
k riziku vzniku metabolického syn-
drému. Vo vzorke 950 muZov s priemer-
nym vekom 52,9 roka boli muzi sle-
dovani priemerne 14,4 roka a vstupna
hladina testosterénu a SHBG bola kore-
lovand s rizikom vzniku metabolického
syndrému. Pocas sledovania sa vyskytlo
300 novych pripadov metabolického
syndrému. Muzi, ktorych hladiny celko-
vého T a SHBG boli v najnizsich kvarti-
loch, mali vy383i vyskyt vzniku metabolic-
kého syndrému (RR 2,59 pre 3. kvartil,
2,64 pre 4. kvartil), aviak tato korelécia
platila iba u muzovs BMI pod 25 kg/m?.
U muzZov, ktori boli obézni uz na za-
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rekcii na rizikové factory [34].

lowes quartile vs higher
+ hypertension

+ diabetes

+ CVD

+ metabolic syndrome
+ health status markers
+ HOMA IR

+ adiponectin, leptin
+CRP, IL 6

+ estradiol

+ bioavailable estradiol
Excluding prevalent
diabetes (n = 116)
CVD (n = 274)
metabolic sy (n =140)

Tab. 1. Sttdia Rancho Bernado: HR celkového a biologicky dostupného testosterénu pre celkovii mortalitu a po ko-

LowT
HR (95% CI)
1,4 (1,14-1,71)
1,39 (1,14-1,7)
1,37 (1,12-1,69)
1,35 (1,11-1,64)
1,3 (1,06-1,61)
1,36 (1,1-1,67)
1,41 (1,08-1,85)
1,43 (1,16-1,77)
1,27 (0,96-1,57)
1,35 (1,08-1,68)
1,34 (1,09-1,66)

1,45 (1,15-1,82)
1,39 (1,09-1,77)
1,43 (1,12-1,83)

Low BioT
HR (95% CI)
1,44 (119-1,74)
1,45 (1,19-1,74)
1,47 (1,21-1,79)
1,44 (119-1,75)
1,45 (1,19-1,76)
1,57 (1,29-1,92)
1,61 (1,24-2,1)
1,45 (1,2-1,77)
1,23 (0,96-1,58)
1,4 (1,15-1,7)
1,39 (1,12-1,71)

1,34 (1,09-1,66)
1,4 (1,12-1,76)
1,32 (1,06-1,64)

¢iatku Studie, sa korelacia nepotvrdila.
Obdobne androgénovy deficit, defino-
vany v uvedenej Stidii ako: 1. minimélne
3 klinické symptémy a celkovy testoste-
rén pod 200 ng/dl alebo 2. minimalne
3 klinické symptémy a celkovd hladina
testosterénu v sére 200-400 ng/dl a hla-
dina vofného testosterénu menej ako
8,91 ng/dl, bol asociovany so vznikom
metabolického syndrému u neobéznych
muzov (RR 2,51 u muZov s BMI pod
25kg/m?vs RR 1,22 u muzov s BMI nad
25kg/m?). Negativna koreldcia medzi
vofnym testosterénom a metabolic-
kym syndrémom nebola dokdzand. Ne-
dostatkom tejto Studie bol fakt, Ze kri-
térid metabolického syndrému neboli
dostatocne objektivizované - diabetes
mellitus bol stanoveny len na zaklade
ustneho podania pacienta - hladina gly-
kémie nala¢no nebola meran4, rovnako
nebola v tvodnom meran{ stanovend
hladina TAG (metabolicky syndrém bol
definovany ako pritomnost 3 aviaczna-
sledovného: obvod pasa nad 105cm,
TK 130/85mmHg a viac, hladina HDL
pod 2,22 mmol/l a pacientom doku-
mentovany diabetes mellitus). Tieto
faktory mohli viest k podhodnoteniu
poctu pacientov s metabolickym syn-
drémom v dvode $tiudie. MMAS bola
podkladom aj pre vytvorenie suboru
pacientov porovndvajucich hladiny po-
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al. The Dark side of Testosterone Deficiency: lll. Cardiovascular Diseae. ] of An-

drology 2009; 30: 17-19.

hlavnych horménov s mortalitou [21].
V stbore bolo 1 686 muzZov a pocas
15,3 roka sa objavilo 395 umrti. Kore-
lacia medzi celkovou mortalitou a hla-

dinou pohlavnych horménov nebola
dokazand. Dal3ia $tudia Cerpajica zo
stiboru muzov MMAS porovnavala ko-
reldciu T a SHBG k rozvoju diabetes

Vnit¥ Lék 2010; 56(7): 702-708
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Cause of death

low total T < 241 ng/dl
all cause

CvD

cancer

respiratory disease
other

lowbio T<78 ng =dl
all cause

CvD

cancer

respiratory disease
other

Tab. 2. HR celkového a biologicky dostupného testosterénu pre Specifickii mortalitu v ¢asovom sledovani [34].

0-20 yr follow up
nHR (95% ClI)

529 1,38 (1,12-1,69)
2641,38 (1,02-1,85)
127 1,34 (0,89-2,00)
542,29 (1,25-4,20)
96 1,13 (0,68-1,88)

529 1,44 (1,19-1,74)
164 1,36 (1,04-1,79)
127 1,50 (0,99-2,26)
541,84 (1,03-3,28)
96 1,43 (0,91-2,24)

5-20 yr follow-up
nHR (95% ClI)

409 1,60 (1,27-2,02)
199 1,73 (1,23-2,45)
90 1,22 (0,75-1,99)
46 2,67 (1,37-5,20)
83 1,51 (0,89-2,56)

409 1,43 (1,16-1,80)
199 1,39 (1,01-1,92)
90 1,38 (0,82- 2,31)
461,65 (0,86-3,14)
831,56 (0,96-2,53)

mellitus 2. typu [22]. Hladina nizkeho
fT v nej predikovala k vzniku diabetes
mellitus 2. typu.

Kupelian et al v prierezovej $tadii po-
tvrdili Statisticky signifikantny vztah
metabolického syndrému ako celku
a aj jeho jednotlivych zloZiek k hladi-
nam TT, fT a SHBG, a to medzi viet-
kymi sledovanymi etnickymi skupi-
nami. U analyzovanych 1 885 muzov
dokdzali najsilnejSiu asocidciu nizkych
hladin TT, fT a SHBG s abdominélnou
obezitou a dyslipidémiou v zmysle zvy-
Senych TAG a nizkeho HDL a miernej-
Siu asociaciu s DM 2. typu [23].

Vztah testosterénu k metabolickému
syndrému potvrdili aj dal3ie prace. Mul-
ler et al [24] dokdzali Statisticky signi-
fikantne pozitivhu koreldciu medzi
hladinami celkového testosterénu, kal-
kulovaného biologicky dostupného tes-
tosterénu a SHBG s inzulinovou senziti-
vitou u 400 muzov vo veku 40-80 rokov.
Pritomnost metabolického syndrému
negativne korelovala s hladinami T,
bioT a SHBG, a to nezévisle na hodno-
tach hladiny inzulinu a antropometric-
kych parametroch (pomer pas/boky,
BMI).

Velkd australska prierezova stidia
korelovala hladinu T, fT a SHBG s me-
tabolickym syndrémom a jeho jednot-
livymi zlozkami u 2 052 muZov. SHBG
koreloval negativne so vietkymi zloz-
kami metabolického syndrému, cel-
kovy testosterén so vietkymi okrem
hypertenzie a volny testosterén bol
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asociovany len s obvodom pésa a hla-
dinou TAG. Celkova koreldcia metabo-
lického syndrému s TT a SHBG bola
Statisticky signifikantnd (OR 1,78 pre
TT, 2,04 pre SHBG) [25].

Laaksonen et al [26] sledovali
702 muzov v priemere 11 rokov -
u 147 sa pocas sledovania vyvinul me-
tabolicky syndrém a u 57 diabetes
mellitus. Muzi, ktorych hodnoty TT,
kalkulovaného fT a SHBG boli v najniz-
Som kvartile mali 2,3-nasobne vyssie ri-
ziko rozvoja metabolického syndrému,
avsak po korekcii na hmotnost doslo
k oslabeniu korelacie, a to najma pre fT,
ktory s rozvojom diabetu po korekcii na
BMI nekoreloval vébec. Iné Stidie po-
tvrdili negativnu koreldciu metabolic-
kého syndrému a testosterénu a SHBG
aj po korekcii na hmotnost [27-29].

Keating et al [30] demonstrovali, Ze
androgénova deprivdcia pri terapii kar-
cinému prostaty je asociovana so zvy-
$enou incidenciou DM 2. typu a kar-
diovaskularnymi ochoreniami. Naopak,
u muzov s evidovanym DM 2. typu boli
dokdzané niZsie hladiny testosterénu
[31-33]. Otazkou zostdva, ¢i je ne-
dostatok celkového T pri nedostatku
SHBG désledok hyperinzulinizmu alebo
naopak deficit testosterénu spbésobuje
inzulinovt rezistenciu. Patofyziologicky
pri hypogonadizme je zvy$end premena
testosterénu na estradiol, estradiol
u muzov pdsobf proadipogénne a obe-
zita vedie k inzulinovej rezistencii. Na
druhej strane hyperinzulinémia zniZuje

hladinu SHBG, ¢o sp6sobi pokles cel-
kového testosterénu v plazme [2].

V nasom doposial nepublikovanom
stibore 39 pacientov s akitnym koro-
ndrnym syndrémom sme dokumento-
vali korelaciu celkového testosterénu
a SHBG s BMI a obvodom pasa. Pre
SHBG sme zistili aj inverznd korelaciu
s hladinou TAG a s po¢tom zloZiek me-
tabolického syndrému. Koreldciu vol-
ného testosterénu s jednotlivymi zloz-
kami metabolického syndrému sme
nezaznamenali. Tieto predbezné vy-
sledky vyzaduju potvrdenie na vda¢som
stibore pacientov.

Hladina testosterénu

a mortalita u muZov

Prospektivna 3$tddia Rancho Ber-
nado [34] skimala pri¢iny mortality
u 794 muzov vo veku 50-91 rokov v ro-
koch 1984-1987. Sledovana bola morta-
lita a pric¢iny imrtia pocas 11,8 roka. Uz
pri vstupnych meraniach bolo zistené,
Ze muZi s nizkou hladinou testosterénu
mali vy3sie BMI, TK, glykémiu nalacno,
TAG a naopak nizke hodnoty HDL. Zo
794 muzov pocas sledovania zomrelo
538, pricom mutzi, ktorych koncentra-
cie testosterénu spadali do najnizsieho
kvartilu, mali 0 40% (pre TT) a 44 % (pre
bioT) vyssie riziko imrtia oproti muZom
v najvyssom kvartile. Aj ked tidaje korigo-
vali na dalSie rizikové faktory - DM, kar-
diovaskuldrne ochorenia a metabolicky
syndrém - vysledky zostali priblizne rov-
naké (tab. 2). Pri skamanf pri¢in mor-
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tality bolo zaznamenané zvysené riziko
na kardiovaskuldrne a respira¢né ocho-
renia, a to aj pri vyliceni mortality v pr-
vych 5 rokov sledovania.

Tromso $tudia [35] bola nérska pro-
spektivna 3tudia, ktora sledovala
1 568 nahodne vybratych muzov s prie-
mernym vekom 59 rokov. Sledované
parametre boli hladiny endogén-
nych pohlavnych horménov vo vztahu
k celkovej mortalite, mortalite na kar-
diovaskularne ochorenia, ischemicku
chorobu srdca a vztah hladiny endo-
génnych pohlavnych horménov k vy-
skytu prvého infarktu myokardu.
Studia dokazala vy3siu celkovd mor-
talitu u muZov s hodnotami volného
testosterénu v najnizsom kvartile (RR
1,24, Cl 1,01-1,54). Vyssia mortalita
na kardiovaskuldrne ochorenia ani is-
chemickd chorobu srdca nebola doka-
zand, rovnako vyskyt prvého infarktu
myokardu nekoreloval s hladinou po-
hlavnych horménov. Koreldcia bola
dokazand len pre hladinu vofného tes-
tosterénu, aviak nie pre hladinu celko-
vého testosterénu.

V prospektivnej svédskej studii [36]
sledujticej 3 014 muzov dokazali zvy-
Sent celkovd mortalitu u muZov s niz-
kymi hladinami volného aj celkového
testosterdnu a tieZ u muZov s nizkymi
hladinami estradiolu.

Iné $tudie nedokdzali korelaciu hla-
diny endogénnych pohlavnych hormé-
nov s mortalitou (Caerphilskd stidia
[37] a MMAS [21]), avsak v tychto
studidch bolo vyznamne niZsie per-
cento mortality oproti $tddii Rancho
Bernado (19 a 31% vs 68%).

Okrem vys3ej celkove] mortality sd
aj spravy o castejSom vyskyte cievnej
mozgovej prihody a tranzitérnej isché-
mie mozgu u muzov s nizkymi hladi-
nami celkového testosterénu [38].

SHBG vs vol'ny testosterdn alebo
prelomv tzv. ,,free hormone
hypothesis“

V suvislosti s vysledkami niektorych
$tudii a ndzorom, e SHBG a cel-
kovy testosterén koreluje s rizikovymi
faktormi metabolického syndrému
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a s mortalitou na kardiovaskuldrne
ochorenia uzie ako samotny volny tes-
tosterdén, pontka sa otdzka vplyvu sa-
motného SHBG na kardiovaskularne
ochorenia. Okrem zndmeho faktu, Ze
produkcia SHBG je v peceni znizend
pri hyperinzulinizme, a teda negativna
koreldcia metabolického syndrému
a SHBG je vysvetlitefnd tymto mecha-
nizmom, sa v sticasnosti poukazuje aj
na moznost pdsobenia androgénov
v ciefovych bunkach prave prostrednic-
tvom SHBG. Hammes et al [ 11] objavili
dolezitost megalinu - multiproteino-
vého endocytarneho receptora, ktory
jeligandom pre SHBG. V podmienkach
in vitro dokézali, Ze SHBG sa viaZe na
megalin a Ze vychytdvanie oznadeného
testosterénu v bunkach bolo zabloko-
vané megalinovym inhibitorom a nad-
bytkom SHBG. V stididch na mysiach,
ktorym zablokovali gén pre megalin
doslo k 95% neonatélnej letalite a mysi,
ktoré preZili, mali bud nezostipené tes-
tes, alebo neotvorenu vaginu, ¢o su
procesy zavisiace na tGcinku pohlavnych
hormdnov [39]. Iné Stidie zase hovoria
o posobeni SHBG priamo na receptor
v cytoplazmatickej membréne, ktory
umoZziiuje prenos androgénového a es-
trogénového signdlu do bunky pomo-
cou aktivdcie cAMP [10,40].

Mortalita a morbidita u pacientov
s Klinefelterovym syndrémom

U pacientov s Klinefelterovym syn-
drémom, a teda deficitom endogén-
neho testosterénu by sme dla hypo-
tézy, Ze deficit testosterénu zvySuje
riziko kardiovaskularnych ochorent,
ocakavali, ze budd mat vy$siu mor-
talitu na ischemickd chorobu srdca.
Jedna z najvdcsich prierezovych stadif
v Britdnii sledovala 3 518 pacientov
s Klinefeterovym syndrémom [41].
Zaznamenanych bolo 461 umrti, pri-
¢om najvy$sia mortalita bola zazna-
mend na vaskuldrne ochorenia ¢&reva,
neurologické a kardiovaskuldrne ocho-
renia. Umrtie na ICHS viak bolo ta-
tisticky signifikantne niz$ie oproti
ostatnej populdcii (RR 0,7). Zvysena
mortalita na kardiovaskularne ocho-

renia ako celok bola nasledkom zvyse-
ného vyskytu mortality na tromboem-
bolické prihody a periférne vaskuldrne
ochorenia. Vyraznym nedostatkom
Studie je vdak fakt, Ze autori nemali
informdacie o lie¢be prepardtmi exo-
génneho testosterénu a nebola me-
rand hladina testosterénu v sére. Nie
je teda mozné objektivizovat, nakofko
pri¢iny amrti boli asociované s hladi-
nou testosterénu. Naopak v ddnskych
$tudidch s men$im poétom pacientov
bola dokdzana zvy$end morbidita na
ICHS u pacientov s KS (RR 1,71) [42],
aviak v pric¢ine umrti dominovali ocho-
renia infekéné a neurologické oproti
kardiovaskularnym [43].

Substituénd lie¢ba

testosteréonom

V suvislosti so zistenim, Ze deficit tes-
tosterénu je pravdepodobne aso-
ciovany s vy$§im rizikovym profilom
kardiovaskuldrnych ochoreni a snad
i mortalitou [34] bola skiimand sub-
stitu¢nd lie¢ba testosterénom jed-
nak na patofyziologickej drovni vo
vztahu k endotelovej dysfunkcii ako aj
na urovni vztahu substituc¢nej lie¢by T
k ovplyvneniu rizikovych faktorov kar-
diovaskularnych ochorent.

Z hladiska endotelovej dysfunkcie
bol dokazany pozitivny efekt adminis-
tracie T na vazodilataciu sprostredko-
vant NTG po 12 tyZdfiov podédvania T
[44]. V predklinickych $tadidch na po-
tkanoch bol dokazany vyraznejsie po-
Skodeny endotel u kastrovanych pot-
kanov a tento vztah sa ¢iastoc¢ne zlepsil
po androgénovej substitticii [45].

V klinickych $tddiach lie¢ba T viedla
k predfzeniu ¢asu veddceho k isché-
mii myokardu. English et al poddval
transdermalne T v ddvke 5mg denne
46 muzom. U muZov dostavajlicim tes-
tosterén doslo po 12 tyzdioch k pred(-
Zeniu Casu ischémie dokumentovane;
zaznamenanim 1mm depresie ST seg-
mentu pocas zitaZze z 309 s na 364 s.
Tato zmena bola Statisticky signifi-
kantnd v porovnani s placebom. Roz-
diel v subjektivnom vnimanf stenokar-
dii pacientom nebol dokdzany [46].
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Dokazany bol aj efekt podavania T
lie¢by na funkciu myokardu. Pugh et al
dokazali, Ze substittcia T viedla k zvy-
Seniu vyvrhového objemu srdca a zni-
Zeniu vaskularnej periférnej rezisteni-
cie u muzov s chronickym srdcovym
zlyhavanim [47]. V dalSej stidii 8-tyz-
driovd administracia T zlepsila perfu-
ziu myokardu v neobliterovanych ar-
téridch a zvysila ejekénu frakciu srdca,
nemala v8ak vplyv na celkovi perfuziu
myokardu, endotelovid funkciu a pa-
cientom dokumentovany klinicky ko-
relat - syndrém anginy pectoris [48].

V neposlednom rade st tu tdaje,
ktoré poukazujd na zlep3enie jednotli-
vych rizikovych faktorov kardiovasku-
ldrnych ochorenf pri lie¢be T.

V Sheffieldskej studii [49] dokézali,
Ze testosterénova terapia zlep3uje inzu-
linovu rezistenciu, viscerdlnu adipozitu
a hypercholesterolémiu u hypogonad-
nych muzov s DM 2. typu. 24 muzom
podavali testosterén v ddvke 200 mg
2-krét tyZdne v priebehu 3 mesiacov,
po mesacénej pauze bolo rovnakym
sposobom nasadené placebo. Bol do-
kazany Statisticky signifikantny pozi-
tivny vplyv testosterénu na zniZzenie
inzulinovej rezistencie a glykémie na-
la¢no, rovnako aj pokles hladiny cel-
kového cholesterolu a pokles pomeru
pas/boky. Vplyv na jednotlivé lipidové
frakcie a artériovi hypertenziu nebol
preukdzany.

Bhasin popisuje zniZenie visce-
rdlnej adipozity, glykémie nala¢no
a spomalovanie procesu aterogenézy
u muzov, ktori uzivali testosterénovu
terapiu, popisuje tieZ zvy3enie inzulino-
vej senzitivity a zlepSenie prietoku ko-
rondrnymi cievami [50].

Sumarne je v literatdre popisovany
priaznivy efekt podavania T na vietky
zloZky metabolického syndrému: obe-
zitu [51,52], hypertenziu [53], dyslipi-
démiu [54] a inzulinovu rezistenciu.

Zaver

Vztah medzi hladinou androgénov a ri-
zikom kardiovaskuldrnych ochorenf
je diskutovanou otdzkou poslednych
rokov. Hladina TT a vofného T v roznej
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miere koreluje negativne s jednotlivymi
zlozkami metabolického syndrému.
Otdzkou zostava, ¢i je androgénovy de-
ficit nasledkom alebo pri¢inou meta-
bolického syndrému. Inzulinova rezis-
tencia vedie k poklesu SHBG, a teda aj
k znizeniu celkovej frakcie plazmatic-
kého testosterénu. Na druhej strane
st dokazy o asocidcii metabolického
syndrému a hladiny T nezavisle na hla-
dine inzulinu [24] a zarover je doku-
mentované zlepSenie inzulinovej senzi-
tivity po poddvani exogénneho T [49].
Velké epidemiologické studie zistili, Ze
pri deficite T bola zaznamenana vys-
Sia celkovd umrtnost, kardiovaskuldrne
ochorenia v8ak neboli hlavnou prici-
nou umrtnosti. Vysledky stadif s poda-
vanim androgénovej substitucnej lie¢by
sa zdaju slubné, aviak boli zatial zvacsa
realizované s malym poctom pacien-
tov. K poukdzaniu na prinos androgé-
novej terapie v prevencii kardiovasku-
larnych ochorent je potrebna realizacia
velkych dlhodobych randomizovanych
placebom kontrolovanych studii.

Pouzité skratky

T - testosterdn

TT - celkovy (total) testosterén

bioT - biologicky dostupny testosterén
fT - volny (free) T

BMI - body mass index

RR - risk ratio

OR - odds ratio

HDL - high density lipoproteins

TAG - triacylglyceroly

VCAM1 - vascular cell adhesion mole-
cule-1
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