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Cielom prezentovaného clanku bolo stanovit' koncentrdcie testosteronu u pacientov s pozitivnym ndlezom pri selektivnej
koronarnej angiografii (SKG), urcenie koreldcie hodnét testosteronu so stupiiom korondrnej choroby srdca (CAD) a teda
zhodnotenie vyuZitia testosteronu ako markera pri hodnoteni rizika kardiovaskuldarnych ochoreni (CVD).

Material a Metodika 129 pacientom, ktori boli hospitalizovani vo Vychodoslovenskom ustave srdcovych a cievnych cho-
réb (VUSCH Kosice), bola odobratd vzorka krvi a ndsledne boli stanovené koncentrdcie testosterénu metédou ELISA.
Vysledky Na zdklade stanovenia koncentracie testosteronu, v skupindch podla nadlezu pri selektivnej korondrnej angiogra-
fii, boli hladiny testosteronu v skupinach s pozitivnym nalezom vyrazne vyssie a rozdiely Statisticky signifikantne vyznam-
né. U muzov sa hodnoty testosteronu nachdadzali v ramci referencnych hodnét (RV), naopak u Zien bola vicsina hodnot
nad referencnym rozmedzim.

Diskusia Aktudlne publikované studie nie su jednotné v hodnoteni kardiovaskularneho rizika pouzitim udajov o sérovych
hodnotach testosteronu, avsak zhoduju sa v tom, Ze nebezpecné by mali byt hodnoty vyssie aj nizsie ako RV. V nasej Studii
bola sice u muzov pozorovana koreldcia hladin testosteronu s nalezom SKG, avsak takmer vsetky hodnoty sa vyskytovali
v referencnom rozmedzi. U zien sa naopak nepotvrdila koreldacia hladin testosteronu s nalezom SKG, avsak pozitivne na-
lezy (ndlezy 2,3,4,5,) mali vyrazne vyssie hodnoty ako kontrolnd skupina (nalez 0). NavysSe sme zistili, ze vSetky, pripadne
vicsina Zien v skupindch s tymito ndlezmi, mali hodnoty testosterénu vyssie ako uddvajii Standardy. Uloha androgénov
v hodnoteni kardiovaskularnych rizik je vSak dodnes kontroverzna a je stale najvhodnejsie pristupovat’ k pacientom indivi-
dudlne. Odporuca sa monitorovat hlavne pacientov bez pozitivneho ndlezu, ale s vysokymi hladinami testosteronu.

Zaver Na stanovenie rizikového profilu pacientov je potrebné ziskat komplexny subor klinickych aj biochemickych para-
metrov a zvolit' metodu tzv. personalizovaného pristupu v prevencii, diagnostike a liecbe kardiovaskuldarnych ochoreni.
Tento pristup by mal prispiet k zlepSeniu nepriaznivej situdcie v morbidite a mortalite kardiovaskuldrnych ochoreni. Spe-

cidlne u Zien vSak moze koncentrdcia testosteronu v krvnom sére sluzit ako prognosticky marker.
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Uvod

Testosteron je hlavny muzsky pohlavny hormén, kto-
ry reguluje sexualne dozrievanie, pdsobi na primarne
a sekundarne pohlavné znaky a ovplyvnuje celkové teles-
né zlozenie u dospelych muzov. Je produkovany primarne
semennikmi, stimulaciou luteiniza¢ného hormoénu z hy-
pofyzy. Ako steroidny hormoén prechadza dobre plazma-
tickou membranou buniek cielovych tkaniv a pésobi na
transkripciu v jadrach [8].

Testosteron je vel'mi délezitym hormdénom aj u Zien.
Mobze posobit’ priamo na androgénne receptory v cielo-
vych tkanivach alebo az po svojej premene na estradiol.
Utinky testosteronu s poéetné a roznorodé. Testosteron
ma pozitivny vplyv na cievny tonus a funkciu endotelu,
zlepSuje verbalnu plynulost a pamét, zvySuje hustotu
mineralov v kostiach, svalovi hmotu a dalie [10].
K zasadnej zmene v produkcii steroidnych hormoénov
dochéadza u zien v menopauze. Z mnohych hormonalnych
zmien, ktoré sa vyskytuji v menopauzalnom prechode, st
hladiny testosteréonu jedinecné svojou stabilitou. Produk-
cia testosteronu v nadobli¢kach aj vo vajeénikoch zostava
pocas menopauzy relativne nezmenena [10].

Hladina testosterénu v sére sa spaja s niz§ou morbidi-
tou na kardiovaskularne ochorenia (CVD) [14]. Studie
popisujuce asociacie tykajuce sa endogénneho testostero-
nu, su vSak otvorené reverznej pri¢innej suvislosti, pretoze
sérovy testosteron klesa s vekom a zlym zdravotnym sta-
vom. Postupujuci vek je preukazanym rizikovym fakto-

rom pre chronické ochorenia vratane koronarnej choroby
srdca (CAD) [15].

Choroby obehového systému boli a stale s najcaste;j-
Sou pric¢inou Gmrti na svete. Podl'a dostupnych informacii
zomrelo v roku 2020 az 27 190 obyvatel'ov kv6li chorobe
obehového systému, ¢o predstavuje 46,02 % zo vsetkych
umrti na Slovensku [7]. Americky urad pre kontrolu po-
travin a lie¢iv ,,Food and Drug Administration” (FDA)
avladny urad ,Health Canada“ nedavno upozornili na
mozné kardiovaskularne riziko testosteronu ako priciny
srdcového infarktu [3, 6], krvnych zrazenin [4, 6] a ve-
nézneho tromboembolizmu [4]. Mechanizmus regulacie
androgénov u starSich T'udi by mohol poskytnat novy
pohlad na prevencie vo¢i CVD.

Koronarografia zostdva zlatym Standardom diagnosti-
ky koronarnej choroby srdca, tiez znamej ako koronarna
artériova choroba (CAD) [12]. U zien je obmedzenim
koronarnej angiografie vyssia prevalencia neobstrukcnej
CAD. Mensia velkost’ l'avej komory a koronarnych artérii
a zaroven pokles radiologického signalu pocas angiogra-
fického vysetrenia kvoli prsnému tkanivu u Zien sposobuje
problém pri hodnoteni mensich, strednych a distalnych
segmentov koronarnych artérii. NavySe interpreticia za-
vaznosti 1ézii méze byt odlisna u muzov a Zien pre roz-
dielne zasobovanie myokardu. V studii FAME preukézali,
ze napriek porovnatelnej zavaznosti angiografickéh na-

1802

Ateroskleréza 2023; XXVII (1-2)



Maslankova J. a kol.: Testosteron a kardiovaskularne ...

lezu umuZov a Zien, boli u Zien takéto nalezy spojené
s ischémiou s menSou pravdepodobnostou [13].

Material a metodika

Skimanu vzorku tvorilo 129 pacientov, ktori boli
hospitalizovani na I. kardiologickej klinike UPJS LF
a VUSCH, a.s. Kogice. Pacienti boli rozdeleni na zéklade
nalezu pri selektivnej koronarnej angiografii (SKG) do
dvoch skupin. Ti, ktorym na zaklade vysetrenia nebola
potvrdend KCHS boli zaradeni do kontrolnej skupiny.
Tuto skupinu tvorilo 33 pacientov, z toho 16 Zien (48,5 %)
a 17 muzov (51,5 %) s priemernym vekom 61,5 roka.
Druht skupinu tvorilo 96 pacientov s pozitivinym nalezom
pri SKG (nélez 1 - 5), z toho 29 zien (30,2 %) a 67 muzov
(69,8 %) spriemernym vekom 65 rokov. V skupine
s nalezom 1 boli 4 zeny a 5 muzi, s ndlezom 2 5 zien a 6
muzov, s nalezom 3 10 zien al4 muzov, s nalezom 4 - 5
zien a 27 muzov a s nalezom 5 - 5 Zien a 15 muzov. Pa-
cientom bola odobrana krv do skimavky BD Vacutainer®
a nasledne bolo krvné sérum analyzované imunometodou
ELISA na zistenie koncentracie testosteronu (ab 108666).
Vyskum bol 24.1.2019 schvaleny etickou komisiou Le-
karskej fakulty UPJS v Kogiciach 18N/2021. Grafické
subory a Statistické vyhodnocovanie (testy One-way
ANOVA a neparovy t-test), boli vytvarané v pocitacovom
programe GraphPad 8.0. Kritéria pre zaradenie pacientov
do skupin s patologickym nalezom 1 - 5 si uvedené
v tabul’ke (Tab.1).

Table 1 Patient categorization according to corono-
graphy findings [1]

Category Maximum stenosis | Interpretation
CAD-RADS 0 0 % CAD absence
CAD-RADS 1 1-24 % Minimal

non-obstructive
CAD
CAD-RADS 2 25-49 % Mild
non-obstructive
CAD
CAD-RADS 3 50 -69 % Moderate
non-obstructive
CAD
CAD-RADS 4 | A-70-99% Severe
B —stenosis LM up | non-obstructive
50 % or 3-vascular | CAD
involvement with
70 - 99 % stenosis
CAD-RADS 5 100 % Total occlusion
Vysledky

Pacienti boli priméarne analyzovani bez ohl'adu na po-
hlavie, pri¢om hladina testosteronu v tomto pripade kore-
lovala s nalezom koronografie (3,70; 4,01; 5,70; 5,80;
7,06; 7,26 ng/ml) (Graf 1A). Statistickym programom
ANOVA bol zisteny celkovy Statisticky signifikantny
rozdiel medzi skupinami (p = 0,0002). Statistické rozdiely
sa potvrdili aj medzi jednotlivymi skupinami pouZzitim
neparového t-testu, konkrétne medzi kontrolnou skupinou
(nalez 0) a skupinou s nalezom 3 (p = 0,02), medzi kon-
trolnou skupinou (nalez 0) a skupinou s nalezom 4 (p <
0.0001) a medzi kontrolnou skupinou (nalez 0) a skupinou
s nalezom 5 (p = 0,0003).

Pacienti boli nasledne rozdeleni podla pohlavia.
U muzov sa preukazal narast koncentracii testosterénu so
zvySujucim sa nalezom (5,43; 6,76; 7,28; 7,37, ;7,35; 8,23
ng/ml). Neparovym t-testom bol urceny Statisticky signifi-
kantny rozdiel medzi kontrolnou skupinou (nalez 0)
a skupinou s nalezom 2 (p = 0,049), medzi kontrolnou
skupinou (nalez 0) a skupinou s nalezom 3 (p = 0,018),
medzi kontrolnou skupinou (nalez 0) a skupinou s na-
lezom 4 (p = 0,023) a medzi kontrolnou skupinou (nalez
0) a skupinou s nalezom 5 (p = 0,0006). Treba vSak podo-
tknat’, Ze koncentracie vSetkych muzskych pacientov boli
v intervale referenc¢nych hodnot (1,8 - 9 ng/ml).

U zien sa korelacia koncentracii testosterénu s na-
lezom koronografie nepotvrdila (1,44; 0,58; 5,18; 3,60;
5,48; 4,95 ng/ml) (Graf 1B). V tomto pripade bola najniz-
Sia priemerna hodnota testosteronu v skupine 1 (0,58
ng/ml) anajvyssia v skupine s nalezom 4 (5,48 ng/ml).
Programom ANOVA bol zisteny celkovy Statisticky
signifikantny rozdiel medzi skupinami (p = 0,0002). Sta-
tisticky signifikantny rozdiel bol potvrdeny aj medzi jed-
notlivymi skupinami, konkrétne medzi kontrolnou skupi-
nou (nélez 0) a skupinou 2 (p = 0,003), medzi kontrolnou
skupinou (nalez 0) a skupinou s nalezom 3 (p = 0,037),
medzi kontrolnou skupinou (nalez 0) a skupinou s na-
lezom 4 (p = 0,003) a medzi kontrolnou skupinou (nalez
0) a skupinou s nalezom 5 (p = 0,005) pouzitim neparové-
ho t testu.

Graf 1 Average testosterone levels in all observed pa-
tients (A), and only in females (B) divided ac-
cording to coronography findings
(Source: the author)
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Skupiny pacientov sme nasledne analyzovali aj podl'a
odchylok od referenénych hodndt (RV; Reference Values)
testosteronu. U muzov nebol pozorovany rozdiel pocétu
pacientov v ramci a mimo RV medzi kontrolnou skupinou
(nalez 0) a skupinami s nalezmi z koronografie. Prevazna
vécsina pacientov mala hodnoty testosteréonu v ramci RV,
len vel'mi vo vel'mi malom pocte pacientov hodnota pre-
vysila RV. Naopak zeny mali koncentracie testosteronu
v ramci RV len v kontrolnej skupine (nalez 0) a v skupine
s nalezom 1. V ostatnych skupinédch boli hodnoty koncen-
tracii testosteronu vyrazne vyssie, ako udévaju RV (Table
1, Graf 2).
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Table 1 Number (%) of females in individual groups of
Coronography findings with values of testoste
rone <RV, >RV, and within the range of RV

(Source: the author)

Finding | <RV | >RV Within the
(%) | (%) range
of RV
Females (%)
0 7 15 73
1 0 0 100
2 0 100 0
3 0 70 30
4 0 100 0
5 0 100 0

Graf 2 Number (%) of females with testosterone con-
centration > RV and within the range of RV
(Source: the author)
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Diskusia

V sucasnosti je publikovanych viacero $tudii venuju-
cich sa vplyvu testosteréonu na funkciu kardiovaskuldrneho
systému, vznik a progresiu kardiovaskularnych ochoreni,
avsak tieto Studie neposkytuju jednoznacné zavery a sa si
v mnohom protichodné. Li akol. [9]. uvadzaju, ze
testosteron moze posobit’ ako mediator v kauzalnej drahe
veducej k CAD. Stadia Doodale a kol. [5] tvrdi, Ze hladi-
ny testosteronu, ktoré sa vyskytuji mimo referencnych
hodnét, a to tak hodnoty zvysené, ako aj znizené, su spo-
jené s vyssim rizikom kardiovaskularnych ochoreni. Starsi
muzi, u ktorych hladiny testosteronu prirodzene klesaju,
tvoria podstatnt cast’ vyskumnej vzorky tejto prace. Hla-
diny testosteronu u muzov prirodzene klesaju priblizne od
40.roku zivota atomuto poklesu sa pripisuje zvysSenie
mortality z rdznych pri¢in a zvysSenie vyskytu kardiovas-
kularnych chordb, vratane koronarnej choroby srdca.

Podla naSich zisteni, u muzov hladiny testosteronu
korelovali s rasticim stupfiom nalezu selektivnej koronar-
nej angiografie so signifikantnym rozdielom, avsak vacsi-
na tychto hodnot sa nachddzala v ramci referen¢ného
rozmedzia. Testosteron moze spdsobit’ vazodilataciu otvo-
renim draslikovych a vapnikovych kanalov v bunkach
hladkého svalstva alebo uvol'nenim oxidu dusnatého, hoci
dokazy o tom nie si konzistentné. Udaje podporujii sup-
lementaciu testosterénu, avSak Specidlne v pripadoch

hypogonadalnych muzov, ktori do nasej vzorky zahrnuti
neboli, ako cennu stratégiu na zniZenie kardiovaskular-
nych prihod [2].

Nakolko je urcovanie rizika kardiovaskularnych
ochoreni na zéklade hladin testosterénu u muzov nejed-
noznaéne hodnotite'né, v praci sme sa bliz§ie zamerali na
skupinu zien. Hladiny testosterénu u star§ich zien po
menopauze su stabilné, preto by mohli priniest dévery-
hodnejsie vysledky. Prave rozdielom v koncentraciach
pohlavnych horménov medzi muzmi a zenami sa pripisuju
rozdiely v riziku kardiovaskularnych ochoreni. U Zien
pred menopauzou sa predpoklada, Ze endogénne estrogény
maju ochranny Gc¢inok na vaskulatiru pri oddialeni néastu-
pu kardiovaskularneho ochorenia. Naopak, viac andro-
génny profil pohlavnych horménov u zien pred menopau-
zou (napr. zeny so syndromom polycystickych ovarii) a uz
zien po menopauze, bol spojeny so zvySenym kardiovas-
kularnym rizikom. Podl’a tejto Stidie od Michos a Budoff
[11] su teda vysSie koncentracie testosterénu u zZien zod-
povedné za zvysenie kardiovaskularnych ochoreni prispo-
sobenych veku. NaSe vysledky tejto Stadie tieto tvrdenia
podporuji. Aj ked’ hodnoty testosteréonu u zien nekorelo-
vali s nalezom SKG boli jednoznac¢ne znizené v kontrolne;j
skupine (nalez 0) a v skupine s nalezom 1 v porovnani
s ostatnymi nalezmi (nalezy 2 - 5). NavySe len v kontrol-
nej skupine (nalez 0) a v skupine s nalezom 1 sa vyskyto-
valo vyrazne viac pacientiek s hodnotami testosterénu
v ramci referenénych hodndt. Naopak v skupine s nalezmi
2,4 a5 sa nachadzali vyhradne pacientky s hodnotami
vy$§imi ako udava referencné rozmedzie. V skupine
s nalezom 3 sa tychto pacientiek nachadzalo vyrazne viac,
ako pacientiek s referenénymi hodnotami.

Zaver

V predloZenej praci boli sledované hladiny testostero-
nu, ktoré spolu s vysledkami selektivnej koronarnej angi-
ografie prispievaju k rozsireniu diagnostickych aj terapeu-
tickych moznosti CVD. U muzov je v znacnej miere ob-
medzené hodnotit’ riziko kardiovaskularnych ochoreni na
zaklade hodndt testosterénu, ked’ze tie sa prirodzene zni-
zuju vekom azlym zdravotnym stavom. U postmeno-
pauzalnych zien je vSak hladina testosteronu pomerne
stabilna. Podla nasich vysledkov by mohli sérové hladiny
testosteronu napomdct’ hodnoteniu kardiovaskularneho
rizika a testosteron by mohol byt zaradeny do panelu
prognostickych markerov pri CAD u Zien. Na stanovenie
rizikového profilu pacientov je vSak nadalej potrebné
ziskat' komplexny subor klinickych a biochemickych
parametrov a zvolit' metdédu tzv. personalizovaného pri-
stupu v prevencii, diagnostike a liec(be CVD. Tento pri-
stup by mal prispiet’ k zlepSeniu nepriaznivej situdcie
v morbidite a mortalite CVD.

Zoznam skratiek

CAD koronarna choroba srdca

CVD kardiovaskularne ochorenia

FDA Food and Drug Administration

RV referencné hodnoty

SKG selektivna koronarna angiografia

VUSCH Vychodoslovensky ustav srdcovych a cievnych
chordb
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TESTOSTERONE AND CARDIOVASCULAR DISEASES IN WOMEN
Maslankova J., Vecurkovska 1., Hubkova B., Pella D., Pella, D., Marekova M.

The aim of the presented article is to determine testosterone concentrations in patients with a positive finding during se-
lective coronary angiography (SKG), to determine the correlation of testosterone values with the degree of coronary heart
disease (CAD), and thus to evaluate the use of testosterone as a marker in the assessment of cardiovascular disease (CVD)
risk.

Material and method A blood samples were taken from 129 patients who were hospitalized at the East Slovak Institute of
Cardiovascular Diseases (ESICD) and subsequently, testosterone concentrations were determined using the ELISA meth-
od.

Results Based on the determination of the testosterone concentration in the groups according to the finding in selective
coronary angiography, the testosterone levels in the groups with a positive finding were significantly higher and the dif-
ferences were statistically significant. In men, testosterone values were within the reference values (RV), on the contrary,
in women, most values were above the reference range.

Discussion Currently published studies are not uniform in the assessment of cardiovascular risk using data on serum
testosterone values but agree that values above and below RV should be dangerous. In our study, a correlation of testos-
terone levels with SKG findings was observed in men, but almost all values were within the reference range. In women, on
the other hand, the correlation of testosterone levels with SKG findings was not confirmed, but positive findings (findings
2,3,4,5) had significantly higher values than the control group (finding 0). In addition, we found that all, if not most, of the
women in the groups with these findings had testosterone values higher than the standards. However, the role of andro-
gens in cardiovascular risk assessment is still controversial and it is still best to approach patients individually. It is rec-
ommended to monitor mainly patients without a positive finding, but with high testosterone levels.

Conclusion To determine the risk profile of patients, it is necessary to obtain a complex set of clinical and biochemical
parameters and to choose the so-called method. A personalized approach in the prevention, diagnosis, and treatment of
cardiovascular diseases. This approach should contribute to improving the unfavorable situation in morbidity and mor-
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tality of cardiovascular diseases. Especially in women, however, the concentration of testosterone in the blood serum can
serve as a prognostic marker.
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