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Úvod
Úmrtnosť na kardiovaskulárne ocho-
renia je hlavnou príčinou úmrtnosti vo 
svete (WHO). Je všeobecne známe, že 
morbidita a mortalita spôsobená kar-
diovaskulárnymi ochoreniami je vyššia 
u mužov –  udáva sa 2,5-  až 4- násobne 
vyššie riziko – a že tento rozdiel zaniká 
po menopauze [1]. Uznávaným vysvet-
lením tejto teórie bola úvaha o proate-
rogénnom potenciáli testosterónu 
a/ alebo o nedostatočnom ochrannom 
efekte estrogénov u mužov [2,3]. Vplyv 
testosterónu na kardiovaskulárny 
systém sa stáva diskutovanou otáz-
kou posledných rokov a názor, že muži 
trpia kardiovaskulárnymi ochoreniami 
v  skoršom veku ako ženy následkom 
efektu testosterónu, sú dnes minulos-
ťou. Naopak je zrejmé, že adekvátna 
hladina endogénneho testosterónu je 
potrebná na ochranu mužského or-

ganizmu pred kardiovaskulárnymi 
ochoreniami.

Testosterón a jeho vplyv na 
kardiovaskulárny systém
Testosterón (T) pôsobí na bunky cez ja-
drové receptory. Účinok spôsobuje buď 
priamo molekula testosterónu, alebo 
po jeho premene 5- a- reduktázou jeho 
potentnejšia forma 5- a- dehydrotes-
tosterón. V niektorých tkanivách –  pre-
dilekčne v  tukovom tkanive, kostiach 
a mozgu –  pôsobí T aj nepriamo –  po 
premene aromatázou na estradiol. 
T cirkuluje v  plazme buď voľný (fT), 
viazaný na albumín, alebo viazaný na 
špecifický nosič –  sex hormone binding 
globuline (SHBG). Voľný T a T viazaný 
na albumín vytvárajú frakciu biologicky 
dostupného testosterónu. Cirkulujúci 
T je tvorený testikulárnym T a T nad-
obličkového pôvodu, ktorý zvyšuje cel-

kovú produkčnú rýchlosť T oproti jeho 
sekrečnej rýchlosti asi o 5 % [4].

Vplyv testosterónu na kardiovasku-
lárne ochorenia môžeme patofyziolo-
gicky rozdeliť na pôsobenie na cievnu 
stenu, vaskulárnu reaktivitu, vplyv na 
jednotlivé elementy v  procese atero-
genézy a  pôsobenie prostredníctvom 
ovplyvnenia rizikových faktorov kar-
diovaskulárnych ochorení.

Pôsobenie T na cievnu stenu môže 
byť priame –  účinkom samotného tes-
tosterónu, alebo nepriame –  po pre-
mene na estradiol priamo v bunkách 
(obr. 1). Účinok T v tkanivách je buď 
genomický pomocou androgénových 
receptorov, alebo negenomický. Ex-
presia androgénových receptorov bola 
dokázaná na bunkách arteriálnej ciev-
nej steny zvierat a ľudí [5,6]. Rovnako 
bola zistená aj na bunkách hladkých 
svalov, endotelových bunkách, mak-
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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. 
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rofágoch, megakaryocytoch a krvných 
doštičkách [7,8,9]. V súčasnosti je dis-
kutovanou otázkou aj negenomické 
pôsobenie pohlavných hormónov pro-
stredníctvom receptorov na plazma-
tickej membráne. Jednou z teórií je ne-
genómové pôsobenie prostredníctvom 
receptorov plazmatickej membrány, 
ktorých ligandom je SHBG [10]. Bol 
objavený aj nový typ endocytárneho 
receptora –  megalín, ktorý pravdepo-
dobne tiež sprostredkováva androgé-
nový účinok cez SHBG [11].

Skorým znakom aterosklerózy je zní-
žená odpoveď cievnej steny reagovať va-
zodilatačne na hormonálne stimuly. Kli-
nickým následkom tohto mechanizmu 
sú vazospazmy a syndróm anginy pec-
toris. Údaje o vplyve T na cievnu reak-
tivitu sú protichodné (tab. 1). Akishita 
et al demonštrovali, že vazodilatácia 

stanovovaná na základe prietoku v ko-
ronárnych cievach bola 1,7- krát niž-
šia u mužov, ktorých hladina voľného 
testosterónu bola v najnižšom kvartile 
oproti tým v  najvyššom kvartile, a  to 
nezávisle na rizikových faktoroch kar-
diovaskulárnych ochorení [12]. To je 
v súlade so zistením, že krátkodobé in-
trakoronárne podanie testosterónu 
v  suprafyziologických dávkach vedie 
k  vazodilatácii artérií sprostredkova-
nej bunkami hladkých svalov a  ióno-
vými kanálmi, teda nie cez androgé-
nové receptorty (negenomický účinok) 
[13]. Na druhej strane je dokázané pô-
sobenie testosterónu na endotelovú 
dysfunkciu a  jeho vplyv na endotelom 
sprostredkovanú teda genomickú vazo-
reaktivitu [14]. Foresta et al demonštro-
vali, že androgény stimujujú endotelové 
progenitorové bunky zodpovedné za re-

paráciu endotelu a tento efekt bol inhi-
bovaný flutamidom –  blokátorom an-
drogénových receptorov [15]. Foresta 
tiež zistil, že hladina progenitorových 
endotelových buniek je nižšia u hypogo-
nadálnych mužov než u eugonadálnych 
kontrol a že sa zvýši po exogénnom po-
daní T [16]. V literatúre sú dáta o ne-
gatívnej korelácii hladín voľného testos-
terónu k adhezívnej molekule endotelu 
VCAM1 a k intimomediálnemu zhrub-
nutiu ciev. T inhibuje formáciu atero-
skleromového plaku a je inverzne aso-
ciovaný so závažnosťou rádiologicky 
dokumentovanej progresie ateroskle-
rózy aorty [17,18].

O vplyve T na makrofágy a trombo-
cyty nie je veľa dát, predpokladá sa ge-
nomický účinok spôsobujúci transport 
LDL a cholesterolu v oboch smeroch –  
z makrofágu aj do makrofágu. Vo vzťahu 
k trombocytom je údaj o proagregač-
nom účinku testosterónu cez zvýšenú 
produkciu tromboxánu [19].

Ďalším aspektom, ktorý je dôležitý 
z  hľadiska vzťahu T ku kardiovasku-
lárnym ochoreniam, je jeho vplyv na 
rizikové faktory kardiovaskulárnych 
ochorení: diabetes mellitus, obezitu 
a lipidové spektrum, v sumári vplyv na 
metabolický syndróm.

Testosterón a metabolický 
syndróm 
Massachutestská prospektívna štúdia 
(MMAS) [20] bola za posledných 
20 rokov jednou z najväčších štúdií ko-
relujúcich hladinu testosterónu a SHBG 
k  riziku vzniku metabolického syn-
drómu. Vo vzorke 950 mužov s priemer-
ným vekom 52,9  roka boli muži sle-
dovaní priemerne 14,4 roka a vstupná 
hladina testosterónu a SHBG bola kore-
lovaná s rizikom vzniku metabolického 
syndrómu. Počas sledovania sa vyskytlo 
300  nových prípadov metabolického 
syndrómu. Muži, ktorých hladiny celko-
vého T a SHBG boli v najnižších kvarti-
loch, mali vyšší výskyt vzniku metabolic-
kého syndrómu (RR 2,59 pre 3. kvartil, 
2,64 pre 4. kvartil), avšak táto korelácia 
platila iba u mužov s BMI pod 25 kg/ m2. 
U  mužov, ktorí boli obézni už na za-
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dinou pohlavných hormónov nebola 
dokázaná. Ďalšia štúdia čerpajúca zo 
súboru mužov MMAS porovnávala ko-
reláciu T a  SHBG k  rozvoju diabetes 

hlavných hormónov s mortalitou [21]. 
V  súbore bolo 1  686  mužov a  počas 
15,3 roka sa objavilo 395 úmrtí. Kore-
lácia medzi celkovou mortalitou a hla-

čiatku štúdie, sa korelácia nepotvrdila. 
Obdobne androgénový deficit, defino-
vaný v uvedenej štúdii ako: 1. minimálne 
3 klinické symptómy a celkový testoste-
rón pod 200 ng/ dl alebo 2. minimálne 
3 klinické symptómy a celková hladina 
testosterónu v sére 200– 400 ng/ dl a hla-
dina voľného testosterónu menej ako 
8,91 ng/ dl, bol asociovaný so vznikom 
metabolického syndrómu u neobéznych 
mužov (RR  2,51  u  mužov s  BMI pod 
25 kg/ m2 vs RR 1,22 u mužov s BMI nad 
25 kg/ m2). Negatívna korelácia medzi 
voľným testosterónom a  metabolic-
kým syndrómom nebola dokázaná. Ne-
dostatkom tejto štúdie bol fakt, že kri-
tériá metabolického syndrómu neboli 
dostatočne objektivizované –  diabetes 
mellitus bol stanovený len na základe 
ústneho podania pacienta –  hladina gly-
kémie nalačno nebola meraná, rovnako 
nebola v  úvodnom meraní stanovená 
hladina TAG (metabolický syndróm bol 
definovaný ako prítomnosť 3 a viac z na-
sledovného: obvod pása nad 105 cm, 
TK 130/ 85 mm Hg a viac, hladina HDL 
pod 2,22  mmol/ l a  pacientom doku-
mentovaný diabetes mellitus). Tieto 
faktory mohli viesť k  podhodnoteniu 
počtu pacientov s  metabolickým syn-
drómom v úvode štúdie. MMAS bola 
podkladom aj pre vytvorenie súboru 
pacientov porovnávajúcich hladiny po-

Tab. 1. Štúdia Rancho Bernado: HR celkového a biologicky dostupného testosterónu pre celkovú mortalitu a po ko-
rekcii na rizikové factory [34].

	 Low T	 Low BioT  
	 HR (95% CI)	 HR (95% CI)
lowes quartile vs higher	 1,4 (1,14– 1,71)	 1,44 (1,19– 1,74)
+ hypertension	 1,39 (1,14– 1,7)	 1,45 (1,19– 1,74)
+ diabetes	 1,37 (1,12– 1,69)	 1,47 (1,21– 1,79)
+ CVD	 1,35 (1,11– 1,64)	 1,44 (1,19– 1,75)
+ metabolic syndrome	 1,3 (1,06– 1,61)	 1,45 (1,19– 1,76)
+ health status markers	 1,36 (1,1– 1,67)	 1,57 (1,29– 1,92)
+ HOMA IR	 1,41 (1,08– 1,85)	 1,61 (1,24– 2,1)
+ adiponectin, leptin	 1,43 (1,16– 1,77)	 1,45 (1,2– 1,77)
+ CRP, IL 6	 1,27 (0,96– 1,57)	 1,23 (0,96– 1,58)
+ estradiol	 1,35 (1,08– 1,68)	 1,4 (1,15– 1,7)
+ bioavailable estradiol	 1,34 (1,09– 1,66)	 1,39 (1,12– 1,71)
Excluding prevalent		
diabetes (n = 116) 	 1,45 (1,15– 1,82)	 1,34 (1,09– 1,66)
CVD (n = 274)	 1,39 (1,09– 1,77)	 1,4 (1,12– 1,76)
metabolic sy (n =140)	 1,43 (1,12– 1,83)	 1,32 (1,06– 1,64)
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Obr. 2. Vzťah medzi androgénovým deficitom a metabolickým syndrómom 
a endotelovou dysfunkciou. Spracované podľa Traish AM, Saad F, Feeley RJ et 
al. The Dark side of Testosterone Deficiency: III. Cardiovascular Diseae. J of An-
drology 2009; 30: 17– 19.
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hladinu SHBG, čo spôsobí pokles cel-
kového testosterónu v plazme [2].

V našom doposiaľ nepublikovanom 
súbore 39 pacientov s akútnym koro-
nárnym syndrómom sme dokumento-
vali koreláciu celkového testosterónu 
a SHBG s BMI a obvodom pása. Pre 
SHBG sme zistili aj inverznú koreláciu 
s hladinou TAG a s počtom zložiek me-
tabolického syndrómu. Koreláciu voľ-
ného testosterónu s  jednotlivými zlož-
kami metabolického syndrómu sme 
nezaznamenali. Tieto predbežné vý-
sledky vyžadujú potvrdenie na väčšom 
súbore pacientov.

Hladina testosterónu  
a mortalita u mužov
Prospektívna štúdia Rancho Ber-
nado [34] skúmala príčiny mortality 
u 794 mužov vo veku 50– 91 rokov v ro-
koch 1984– 1987. Sledovaná bola morta-
lita a príčiny úmrtia počas 11,8 roka. Už 
pri vstupných meraniach bolo zistené, 
že muži s nízkou hladinou testosterónu 
mali vyššie BMI, TK, glykémiu nalačno, 
TAG a naopak nízke hodnoty HDL. Zo 
794  mužov počas sledovania zomrelo 
538, pričom muži, ktorých koncentrá-
cie testosterónu spadali do najnižšieho 
kvartilu, mali o 40 % (pre TT) a 44 % (pre 
bioT) vyššie riziko úmrtia oproti mužom 
v najvyššom kvartile. Aj keď údaje korigo-
vali na ďalšie rizikové faktory –  DM, kar-
diovaskulárne ochorenia a metabolický 
syndróm –  výsledky zostali približne rov-
naké (tab. 2). Pri skúmaní príčin mor-

asociovaný len s obvodom pása a hla-
dinou TAG. Celková korelácia metabo-
lického syndrómu s TT a SHBG bola 
štatisticky signifikantná (OR 1,78 pre 
TT, 2,04 pre SHBG) [25].

Laaksonen et al [26] sledovali 
702  mužov v  priemere 11  rokov  –  
u 147 sa počas sledovania vyvinul me-
tabolický syndróm a  u  57  diabetes 
mellitus. Muži, ktorých hodnoty TT, 
kalkulovaného fT a SHBG boli v najniž-
šom kvartile mali 2,3- násobne vyššie ri-
ziko rozvoja metabolického syndrómu, 
avšak po korekcii na hmotnosť došlo 
k oslabeniu korelácie, a to najmä pre fT, 
ktorý s rozvojom diabetu po korekcii na 
BMI nekoreloval vôbec. Iné štúdie po-
tvrdili negatívnu koreláciu metabolic-
kého syndrómu a testosterónu a SHBG 
aj po korekcii na hmotnosť [27– 29].

Keating et al [30] demonštrovali, že 
androgénová deprivácia pri terapii kar-
cinómu prostaty je asociovaná so zvý-
šenou incidenciou DM 2. typu a kar-
diovaskulárnymi ochoreniami. Naopak, 
u mužov s evidovaným DM 2. typu boli 
dokázané nižšie hladiny testosterónu 
[31– 33]. Otázkou zostáva, či je ne-
dostatok celkového T pri nedostatku 
SHBG dôsledok hyperinzulinizmu alebo 
naopak deficit testosterónu spôsobuje 
inzulínovú rezistenciu. Patofyziologicky 
pri hypogonadizme je zvýšená premena 
testosterónu na estradiol, estradiol 
u mužov pôsobí proadipogénne a obe-
zita vedie k  inzulínovej rezistencii. Na 
druhej strane hyperinzulinémia znižuje 

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

Kupelian et al v prierezovej štúdii po-
tvrdili štatisticky signif ikantný vzťah 
metabolického syndrómu ako celku 
a aj jeho jednotlivých zložiek k hladi-
nám TT, fT a SHBG, a to medzi všet-
kými sledovanými etnickými skupi-
nami. U analyzovaných 1 885 mužov 
dokázali najsilnejšiu asociáciu nízkych 
hladín TT, fT a SHBG s abdominálnou 
obezitou a dyslipidémiou v zmysle zvý-
šených TAG a nízkeho HDL a miernej-
šiu asociáciu s DM 2. typu [23].

Vzťah testosterónu k metabolickému 
syndrómu potvrdili aj ďalšie práce. Mul-
ler et al [24] dokázali štatisticky signi-
f ikantne pozitívnu koreláciu medzi 
hladinami celkového testosterónu, kal-
kulovaného biologicky dostupného tes-
tosterónu a SHBG s inzulínovou senziti-
vitou u 400 mužov vo veku 40– 80 rokov. 
Prítomnosť metabolického syndrómu 
negatívne korelovala s  hladinami T, 
bioT a SHBG, a to nezávisle na hodno-
tách hladiny inzulínu a antropometric-
kých parametroch (pomer pás/ boky, 
BMI).

Veľká austrálska prierezová štúdia 
korelovala hladinu T, fT a SHBG s me-
tabolickým syndrómom a jeho jednot-
livými zložkami u 2 052 mužov. SHBG 
koreloval negatívne so všetkými zlož-
kami metabolického syndrómu, cel-
kový testosterón so všetkými okrem 
hypertenzie a  voľný testosterón bol 

Tab. 2. HR celkového a biologicky dostupného testosterónu pre špecifickú mortalitu v časovom sledovaní [34].

Cause of death	 0– 20 yr follow up	 5– 20 yr follow‑up 
	 n HR (95% CI)	 n HR (95% CI)
low total T < 241 ng/dl
all cause 	 529 1,38 (1,12– 1,69) 	 409 1,60 (1,27– 2,02) 
CVD 	 264 1,38 (1,02– 1,85) 	 199 1,73 (1,23– 2,45) 
cancer 	 127 1,34 (0,89– 2,00) 	 90 1,22 (0,75– 1,99) 
respiratory disease 	 54 2,29 (1,25– 4,20) 	 46 2,67 (1,37– 5,20) 
other 	 96 1,13 (0,68– 1,88) 	 83 1,51 (0,89– 2,56) 
low bio T < 78 ng = dl 		
all cause 	 529 1,44 (1,19– 1,74) 	 409 1,43 (1,16– 1,80) 
CVD 	 164 1,36 (1,04– 1,79) 	 199 1,39 (1,01– 1,92) 
cancer 	 127 1,50 (0,99– 2,26) 	 90 1,38 (0,82–  2,31) 
respiratory disease 	 54 1,84 (1,03– 3,28) 	 46 1,65 (0,86– 3,14) 
other 	 96 1,43 (0,91– 2,24) 	 83 1,56 (0,96– 2,53) 
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renia ako celok bola následkom zvýše-
ného výskytu mortality na tromboem-
bolické príhody a periférne vaskulárne 
ochorenia. Výrazným nedostatkom 
štúdie je však fakt, že autori nemali 
informácie o  liečbe preparátmi exo-
génneho testosterónu a  nebola me-
raná hladina testosterónu v sére. Nie 
je teda možné objektivizovať, nakoľko 
príčiny úmrtí boli asociované s hladi-
nou testosterónu. Naopak v dánskych 
štúdiách s menším počtom pacientov 
bola dokázaná zvýšená morbidita na 
ICHS u pacientov s KS (RR 1,71) [42], 
avšak v príčine úmrtí dominovali ocho-
renia infekčné a  neurologické oproti 
kardiovaskulárnym [43].

Substitučná liečba 
testosterónom
V súvislosti so zistením, že deficit tes-
tosterónu je pravdepodobne aso-
ciovaný s  vyšším rizikovým prof ilom 
kardiovaskulárnych ochorení a  snáď 
i mortalitou [34] bola skúmaná sub-
stitučná liečba testosterónom jed-
nak na patofyziologickej úrovni vo 
vzťahu k endotelovej dysfunkcii ako aj 
na úrovni vzťahu substitučnej liečby T 
k ovplyvneniu rizikových faktorov kar-
diovaskulárnych ochorení.

Z hľadiska endotelovej dysfunkcie 
bol dokázaný pozitívny efekt adminis-
trácie T na vazodilatáciu sprostredko-
vanú NTG po 12 týždňov podávania T 
[44]. V predklinických štúdiách na po-
tkanoch bol dokázaný výraznejšie po-
škodený endotel u kastrovaných pot-
kanov a tento vzťah sa čiastočne zlepšil 
po androgénovej substitúcii [45]. 

V klinických štúdiách liečba T viedla 
k  predĺženiu času vedúceho k  isché-
mii myokardu. English et al podával 
transdermálne T v  dávke 5 mg denne 
46 mužom. U mužov dostávajúcim tes-
tosterón došlo po 12 týždňoch k predĺ-
ženiu času ischémie dokumentovanej 
zaznamenaním 1 mm depresie ST seg-
mentu počas záťaže z 309 s na 364 s. 
Táto zmena bola štatisticky signif i-
kantná v porovnaní s placebom. Roz-
diel v subjektívnom vnímaní stenokar-
dií pacientom nebol dokázaný [46]. 

a  s  mortalitou na kardiovaskulárne 
ochorenia užšie ako samotný voľný tes-
tosterón, ponúka sa otázka vplyvu sa-
motného SHBG na kardiovaskulárne 
ochorenia. Okrem známeho faktu, že 
produkcia SHBG je v  pečeni znížená 
pri hyperinzulinizme, a teda negatívna 
korelácia metabolického syndrómu 
a SHBG je vysvetliteľná týmto mecha-
nizmom, sa v súčasnosti poukazuje aj 
na možnosť pôsobenia androgénov 
v cieľových bunkách práve prostredníc-
tvom SHBG. Hammes et al [11] objavili 
dôležitosť megalínu  –  multiproteíno-
vého endocytárneho receptora, ktorý 
je ligandom pre SHBG. V podmienkach 
in vitro dokázali, že SHBG sa viaže na 
megalín a že vychytávanie označeného 
testosterónu v bunkách bolo zabloko-
vané megalínovým inhibítorom a nad-
bytkom SHBG. V štúdiách na myšiach, 
ktorým zablokovali gén pre megalín 
došlo k 95% neonatálnej letalite a myši, 
ktoré prežili, mali buď nezostúpené tes-
tes, alebo neotvorenú vagínu, čo sú 
procesy závisiace na účinku pohlavných 
hormónov [39]. Iné štúdie zase hovoria 
o pôsobení SHBG priamo na receptor 
v  cytoplazmatickej membráne, ktorý 
umožňuje prenos androgénového a es-
trogénového signálu do bunky pomo-
cou aktivácie cAMP [10,40].

Mortalita a morbidita u pacientov 
s Klinefelterovým syndrómom
U pacientov s  Klinefelterovým syn-
drómom, a  teda deficitom endogén-
neho testosterónu by sme dľa hypo-
tézy, že def icit testosterónu zvyšuje 
riziko kardiovaskulárnych ochorení, 
očakávali, že budú mať vyššiu mor-
talitu na ischemickú chorobu srdca. 
Jedna z najväčších prierezových štúdií 
v  Británii sledovala 3  518  pacientov 
s  Klinefeterovým syndrómom [41]. 
Zaznamenaných bolo 461 úmrtí, pri-
čom najvyššia mortalita bola zazna-
mená na vaskulárne ochorenia čreva, 
neurologické a kardiovaskulárne ocho-
renia. Úmrtie na ICHS však bolo šta-
tisticky signif ikantne nižšie oproti 
ostatnej populácii (RR 0,7). Zvýšená 
mortalita na kardiovaskulárne ocho-

tality bolo zaznamenané zvýšené riziko 
na kardiovaskulárne a respiračné ocho-
renia, a to aj pri vylúčení mortality v pr-
vých 5 rokov sledovania. 

Tromso štúdia [35] bola nórska pro-
spektívna štúdia, ktorá sledovala 
1 568 náhodne vybratých mužov s prie-
merným vekom 59  rokov. Sledované 
parametre boli hladiny endogén-
nych pohlavných hormónov vo vzťahu 
k celkovej mortalite, mortalite na kar-
diovaskulárne ochorenia, ischemickú 
chorobu srdca a  vzťah hladiny endo-
génnych pohlavných hormónov k  vý-
skytu prvého infarktu myokardu. 
Štúdia dokázala vyššiu celkovú mor-
talitu u  mužov s  hodnotami voľného 
testosterónu v najnižšom kvartile (RR 
1,24, CI 1,01– 1,54). Vyššia mortalita 
na kardiovaskulárne ochorenia ani is-
chemickú chorobu srdca nebola doká-
zaná, rovnako výskyt prvého infarktu 
myokardu nekoreloval s hladinou po-
hlavných hormónov. Korelácia bola 
dokázaná len pre hladinu voľného tes-
tosterónu, avšak nie pre hladinu celko-
vého testosterónu.

V prospektívnej švédskej štúdii [36] 
sledujúcej 3 014 mužov dokázali zvý-
šenú celkovú mortalitu u mužov s níz-
kymi hladinami voľného aj celkového 
testosterónu a tiež u mužov s nízkymi 
hladinami estradiolu.

Iné štúdie nedokázali koreláciu hla-
diny endogénnych pohlavných hormó-
nov s mortalitou (Caerphilská štúdia 
[37] a  MMAS [21]), avšak v  týchto 
štúdiách bolo významne nižšie per-
cento mortality oproti štúdii Rancho 
Bernado (19 a 31 % vs 68 %).

Okrem vyššej celkovej mortality sú 
aj správy o  častejšom výskyte cievnej 
mozgovej príhody a tranzitórnej isché-
mie mozgu u mužov s nízkymi hladi-
nami celkového testosterónu [38].

SHBG vs voľný testosterón alebo 
prelom v tzv. „free hormone 
hypothesis“
V súvislosti s  výsledkami niektorých 
štúdií a  názorom, že SHBG a  cel-
kový testosterón koreluje s  rizikovými 
faktormi metabolického syndrómu 



Vnitř Lék 2010; 56(7): 702–708 Vnitř Lék 2010; 56(7): 702–708 707

Vplyv testosterónu na kardiovaskulárne ochorenia u mužov

6. Hanke H, Lenz C, Hess B et al. Effect of 
testosterone on plaque development and 
androgen receptor expression in the ar-
terial vessel wall. Circulation 2001; 103: 
1382– 1385.
7. Fujimoto R, Morimoto I, Morita E et al. 
Androgen receptors, 5 alfa‑reductase acti-
vity and androgen dependent proliferation 
of vascular smooth muscle cells. J Steroid 
Biochem Mol Biol 1994; 50: 169– 174.
8. Cutolo M, Villaggio B, Barone A et al. 
Primary cultures of human synovial macro-
phages metabolize androgens. Ann N Y 
Acad Sci 1996; 784: 534– 541.
9. Khetawat G, Faraday N, Nealen ML et 
al. Human megakaryocytes and platelets 
contain the estrogen receptor beta and 
androgen receptor (AR): testosterone re-
gulates AR expression. Blood 2000; 95: 
2289– 2296.
10. Kahn SM, Hryb DJ, Nakhla AM et al. 
Sex hormone binding globulin is synthesi-
zed in target cells. J Endocrinol 2001; 175: 
113– 120.
11. Hammes A, Andreassen TK, Spoelgen R 
et al. Role of endocytosis in cellular uptake 
of sex steroids. Cell 2005; 122: 751– 762.
12. Akishita M, Hashimoto M, Ohike Y et 
al. Low testosterone level is an independent 
determinant of endothelial dysfunction in 
men. Hypertens Res 2007; 30: 1029– 1034.
13. Yue P, Chatterjee K, Beale C et al. Tes-
tosterone relaxes rabbit coronary ar-
teries and aorta. Circulation 1995; 91: 
1154– 1160.
14. Zitzmann M, Brune M, Kornmann B 
et al. The CAG repeat polymorphism in 
the AR gene affects high density lipopro-
tein cholesterol and arterial vasoreacti-
vity. J  Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
4867– 4873.
15. Foresta C, Zuccarello D, De Toni L at 
al. Androgens stimulate endothelial proge-
nitor cells through an androgen- mediated 
pathway. Clin Endocrinol (Oxf) 2008; 68: 
284– 289.
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18. Malkin CJ, Pugh PJ, Jones TH et al. Tes-
tosterone for secondary prevention in men 
with ischaemic heart disease? QJM 2003; 
96: 521– 529.
19. Ajayi AA, Mathur R, Halushka PV. Tes-
tosterone increases human platelet trombo-
xane A2 receptor density and aggregation 
responses. Circulation 1995; 91: 2742– 2747.

miere koreluje negatívne s jednotlivými 
zložkami metabolického syndrómu. 
Otázkou zostáva, či je androgénový de-
ficit následkom alebo príčinou meta-
bolického syndrómu. Inzulínová rezis-
tencia vedie k poklesu SHBG, a teda aj 
k  zníženiu celkovej frakcie plazmatic-
kého testosterónu. Na druhej strane 
sú dôkazy o  asociácii metabolického 
syndrómu a hladiny T nezávisle na hla-
dine inzulínu [24] a zároveň je doku-
mentované zlepšenie inzulínovej senzi-
tivity po podávaní exogénneho T [49]. 
Veľké epidemiologické štúdie zistili, že 
pri deficite T bola zaznamenaná vyš-
šia celková úmrtnosť, kardiovaskulárne 
ochorenia však neboli hlavnou príči-
nou úmrtnosti. Výsledky štúdií s podá-
vaním androgénovej substitučnej liečby 
sa zdajú sľubné, avšak boli zatiaľ zväčša 
realizované s  malým počtom pacien-
tov. K poukázaniu na prínos androgé-
novej terapie v prevencii kardiovasku-
lárnych ochorení je potrebná realizácia 
veľkých dlhodobých randomizovaných 
placebom kontrolovaných štúdií.

Použité skratky
T –  testosterón
TT –  celkový (total) testosterón
bioT –  biologicky dostupný testosterón
fT –  voľný (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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