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Abstract

Introduction and purpose: Cardiovascular diseases are the leading cause of

mortality in many European countries. Major modifiable risk factors include dyslipidemia,

hypertension, smoking and diabetes. The aim of our study is to draw attention to the possible

impact of the use of anabolic androgenic steroids on increased cardiovascular risk.

Brief description of the state of knowledge: Currently, an increasing proportion of

the population uses anabolic-androgenic steroids (AAS). This situation applies not only to

athletes, but also to amateurs. The use of AAS may be associated with numerous

complications. These include an increased risk of cardiovascular disease. The literature

describes the effect of AAS use on the occurrence of dyslipidemia, insulin resistance,

hypertension and metabolic syndrome. All these metabolic disorders result in increased

cardiovascular risk. To prevent complications, it seems best to withdraw AAS gradually

under medical supervision to minimize withdrawal effects.

Conclusion: The use of AAS may cause cardiovascular disease, but additional long-

term studies are needed to prove this. It is necessary to sensitize patients and doctors to the

problem of AAS abuse in society, because this issue can become a significant risk factor for

cardiovascular diseases in near future.
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Wprowadzenie i cel pracy

Częstość występowania chorób układu sercowo-naczyniowego (CVD) oraz związana

z nimi śmiertelność w ostatnich latach spada w wielu krajach europejskich [1]. Utrzymuje

się jednak nadal jako najczęstsza przyczyną śmiertelności w tych krajach [1]. Głównymi

czynnikami ryzyka CVD związanej z miażdżycą są lipoproteiny o niskiej gęstości (LDL),

wysokie ciśnienie tętnicze krwi, palenie papierosów oraz cukrzyca [2]. Do mniej istotnych

czynników ryzyka zaliczamy otyłość i inne choroby współistniejące takie jak przewlekła

choroba nerek, migotanie przedsionków, niewydolność serca, choroby zapalne i infekcje oraz

niealkoholowe stłuszczenie wątroby [2]. Niestety w najnowszych Wytycznych ESC z 2021

nie uwzględniono wpływu stosowania sterydów anaboliczno-androgennych na ryzyko

sercowo-naczyniowe.

Sterydy anaboliczno-androgenne to substancje pochodzenia naturalnego lub

syntetycznego, które poprzez swoje podobieństwo w strukturze chemicznej do testosteronu

mają silny wpływ anaboliczny na organizm [3]. Efekt ten powoduje wzrost syntezy białka

i przyspieszenie podziału komórkowego, co w efekcie daje zwiększony przyrost masy

mięśniowej [4]. W medycynie niektóre SAA mogą być wykorzystywane do terapii

substytucyjnej w przypadku hipogonadyzmu, jednakże w większości przypadków stosowane

są w celu osiągnięcia lepszych efektów w przyroście masy mięśniowej u osób zdrowych.

Pomimo korzystnego działania na przyrost masy mięśniowej nadużycie SAA może

negatywnie wpływać na organizm człowieka.

W niniejszej pracy przedstawione zostały skutki stosowania SAA w aspekcie

zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego i patomechanizm mogący za nie odpowiadać.

Opis stanu wiedzy

Dostępność sterydów anaboliczno-androgennych

Od czasu odkrycia testosteronu w 1935r. [5] ilość substancji dostępnych na rynku,

które posiadają efekt anaboliczny stale rośnie [6,7]. Międzynarodowe organizacje zajmujące

się kontrolą antydopingową co roku starają się uaktualnić listę substancji zakazanych, ale

z racji na ogromny rynek jest to trudne. Jedynym sposobem jest podawanie najczęściej

stosowanych preparatów oraz adnotacji odnośnie substancji o podobnej strukturze

chemicznej lub podobnym działaniu biologicznym [7]. Nadużywanie sterydów

anabolicznych nie dotyczy już wyłącznie sportowców i kulturystów [8,9], ale także ludzi nie
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zajmujących się sportem profesjonalnie, a więc coraz większej części społeczeństwa [9,10].

Amatorzy coraz częściej korzystają z substancji o działaniu androgennym, aby osiągnąć

lepsze efekty w przyroście masy mięśniowej oraz sile, ale również w budowaniu idealnej

sylwetki, wykreowanej przez środki masowego przekazu [9,10]. Obecnie szacuje się, że SAA

stosuje 6,4% mężczyzn oraz 1,6% kobiet [9]. Nasilenie tego zjawiska zdaje się coraz bardziej

eskalować. Dodatkowe niebezpieczeństwo wynika z braku wiedzy medycznej dotyczącej

przyjmowania SAA. Część profesjonalnych sportowców oraz amatorów korzysta z substancji

nielegalnych lub nieznanego pochodzenia, a także nie jest świadoma podstaw bezpiecznego

dawkowania oraz działań niepożądanych, które mogą wystąpić przy nadużywaniu SAA.

Takie zachowanie może dodatkowo zwiększyć ryzyko działań niepożądanych stosowania

SAA.

Działania niepożądane po stosowaniu SAA

Stosowanie SAA może wiązać się z wieloma działaniami niepożądanymi, a należą do

nich zaburzenia układu krwionośnego, płciowego, mięśniowo-szkieletowego, hormonalnego,

moczowego, immunologicznego, pokarmowego oraz nerwowego [10,11,12,13]. Jednym

z powikłań w układzie krwionośnym jest uszkodzenie serca, które może przebiegać w postaci

włóknienia, hipertrofii mięśnia oraz kardiomiopatii rozstrzeniowej, ale także zawału mięśnia

sercowego [14], groźnych arytmii oraz nagłej śmierci sercowej [15,16]. Zawał serca u osób

młodych częściej niż u osób starszych wynika z tworzenia się blaszki ekscentrycznej oraz

komponenty zapalnej [14]. W przypadku nadużywania SAA główną przyczyną powstawania

zakrzepu może być policytemia, nasilenie działania czynników prozakrzepowych (fibrynogen,

czynnik VIII i X) i zmniejszenia aktywności czynników fibrynolitycznych [14]. W badaniach

na zwierzętach ukazano negatywny wpływ nadużycia SAA na efekt naczyniorozkurczowy

testosteronu i nasilenie hipertrofii mięśnia sercowego z następującą apoptozą komórek

[17,18,19]. Dodatkowym czynnikiem ryzyka może być remodeling mięśnia sercowego i

dysfunkcja lewej komory [12]. W badaniu przeprowadzonym na atletach stosujących SAA w

badaniu echokardiograficznym można było zaobserwować grubszy mięsień lewej komory

oraz zmniejszoną frakcję wyrzutową w porównaniu do zdrowych atletów niestosujących

SAA [20].
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Wpływ SAA na lipidogram

Dyslipidemia jest to stan, w którym profil lipidowy jest zaburzony i w konsekwencji

zwiększone jest ryzyko sercowo-naczyniowe. Najczęściej objawia się on zwiększonym

stężeniem trójglicerydów, LDL-C oraz zmniejszony poziom HDL-C [21]. Jednym z działań

niepożądanych SAA jest negatywny wpływ na lipidogram [15]. W licznych badaniach

przeprowadzonych na sportowcach stosujących SAA zauważalna jest tendencja do

obniżonego stężenia HDL-C oraz podwyższonego stężenia LDL-C w stosunku do grupy

kontrolnej [15,22-32]. Konsekwencją stosowania SAA mogą być groźne dla zdrowia

zaburzenia lipidowe i przyspieszenie odkładanie się blaszki miażdżycowej w naczyniach

wieńcowych i w konsekwencji choroba wieńcowa. Mechanizm SAA na lipidogram nie został

w pełni zbadany, jednakże zwiększona aktywność lipazy wątrobowej może być jedną

z przyczyn dyslipidemii [28,29]. Dodatkowo badania wykazują odwracalność zmian

w lipidogramie po zaprzestaniu stosowania SAA [26,32].

Istnieją jednak badania, w których nie zaobserwowano zmian w lipidogramie

podczas stosowania SAA [23,30]. Dlatego pomimo dużej ilości badań mogących świadczyć

o negatywnym wpływie stosowania SAA na profil lipidowy, różnice w projektowaniu badań,

braku kontroli diety oraz różnicy w populacjach brak jest jednoznacznych wyników

i potrzebne są bardziej szczegółowe badania na ścisłych grupach.

Insulinooporność a stosowanie SAA

Kolejnym z możliwych przyczyn zwiększonego ryzyka sercowo-naczyniowego

podczas stosowania SAA jest wpływ na insulinooporność. W badaniach przeprowadzonych

na zwierzętach zaobserwowano zmniejszony insulinozależny pobór glukozy w przypadku

poziomu testosteronu oraz nandrolonu przekraczającego fizjologiczne zakresy normy [33,34].

Dodatkowo u gryzoni zaobserwowano osłabiony proces glukoneogenezy,

najprawdopodobniej spowodowany wysokim poziomem insuliny we krwi [34].

Badania przeprowadzone na mężczyznach stosujących SAA nie udowodniły

nieprawidłowej tolerancji glukozy, nieprawidłowej glikemii na czczo, ani zmniejszonej

wrażliwości tkanek na insulinę [27,35], jednakże niektóre badania sugerują, że stosowanie

wielu preparatów SAA może mieć negatywny wpływ metabolizmu glukozy [36].

W przeciwieństwie do badań na mężczyznach, u zdrowych kobiet stosujących SAA

zaobserwowano zmniejszoną wrażliwość tkanek na insulinę [37]. Dodatkowo poziom



274

insuliny na czczo oraz profil glikemii u sportowców wykonujących trening siłowy

i stosujących SAA przypominał wyniki osoby otyłej [36]. Badanie przeprowadzone na

mężczyzn stosujących SAA obecnie lub w przeszłości wykazywało zmniejszoną tolerancję

glukozy w badaniu OGTT u osób stosujących SAA w porównaniu do grupy kontrolnej [26].

Wpływ na insulinooporność mogą mieć także zaburzenia w osi podwzgórze-

przysadka-jądra, ponieważ niski poziom testosteronu wpływa negatywnie na wrażliwość

tkanek na insulinę [38]. Przewlekłe stosowanie SAA wpływa na oś podwzgórze-przysadka-

jądra poprzez sprzężenie zwrotne ujemne, co wiąże się ze zmniejszonym wydzielaniem

endogennego testosteronu i nasileniem insulinooporności [39].

Dodatkowym potencjalnym mechanizmem zmniejszenia wrażliwości na insulinę

w przypadku przewlekłego stosowania SAA może być nadmierna stymulacja receptorów

mTORc1/S6K1 [40]. Podobna sytuacja metaboliczna występuje w przypadku dostarczenia

nadmiaru substancji odżywczych do organizmu.

Estradiol, powstający poprzez konwersję z testosteronu, wiąże się z insuliną

i receptorami insulinowymi. Zwiększone jego stężenie u osób stosujących SAA może także

tłumaczyć wystąpienie insulinooporności [41].

Pomimo mniejszego procentu tkanki tłuszczowej u osób aktualnie stosujących SAA

w porównaniu do wysportowanych osób, mają oni większą ilość trzewnej tkanki tłuszczowej

[26,42]. W przypadku insulinooporności nadmiar energii zamiast odkładać się w postaci

podskórnej tkanki tłuszczowej, magazynowany jest w postaci trzewnej tkanki tłuszczowej

[43]. Komórki tkanki tłuszczowej nie odpowiadają jedynie za magazynowanie lipidów, ale

również poprzez wydzielanie cytokin i adipokin stanowią część układu endokrynnego.

Zwiększona ilość trzewnej tkanki tłuszczowej odpowiada za przewagę prozapalnych

czynników takich jak białko C reaktywne oraz TNF-a [44]. Wymienione czynniki razem ze

zmniejszoną ilością adiponektyny oraz leptyny składają się na zwiększone ryzyko

wystąpienia zespołu metabolicznego, insulinooporności oraz cukrzycy typu 2 [42,45].

Obecnie brakuje badań mogących jednoznacznie potwierdzić wymienione powyżej

mechanizmy, które odpowiadają za rozwój insulinooporności w nadużyciu SAA.

Nadciśnienie tętnicze jako powikłanie stosowania SAA

Nadciśnienie tętnicze jest ściśle związane zarówno z zespołem metabolicznym jak

i zwiększonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [46]. Powodem nadciśnienia tętniczego jest

sztywność naczyń spowodowana przebudową komórek, włókien kolagenowych i elastyny

w naczyniach wywołana przez czynniki zapalne [47]. Przyczyną przewlekłej stymulacji
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cytokinami zapalnymi może być starzenie się organizmu, cukrzyca typu 2 lub dyslipidemie

[48].

Pomimo sprzecznych danych odnośnie wpływu przewlekłego stosowania SAA na

wystąpienie nadciśnienia tętniczego [15], występują przesłanki sugerujące wzrost ciśnienia

tętniczego w przypadku stosowania SAA u mężczyzn [49,50]. Możliwe, że stosowanie

jednego SAA nie wpływa na wystąpienie nadciśnienia tętniczego [30], a dopiero wiele

różnych substancji SAA znacząco podwyższa ciśnienie tętnicze [31,49,50], jednakże w celu

potwierdzenia potrzebne jest więcej długoterminowych badań.

Zespół metaboliczny

Zespół metaboliczny to współistnienie nieprawidłowości metabolicznych, które

zwiększają ryzyko chorób sercowo-naczyniowych [46]. Składają się na niego: otyłość -

zwłaszcza brzuszna, dyslipidemia, cukrzyca lub stan przedcukrzycowy oraz nadciśnienie

tętnicze [46]. Często współistnieje insulinooporność oraz nadmierna ilość trzewnej tkanki

tłuszczowej [46].

Wymienione w powyższych punktach powikłania stosowania SAA mogą

doprowadzić do wystąpienia zespołu metabolicznego. Typowo występuje on u osób otyłych,

jednakże osoby stosujące SAA mogą przypominać metabolicznie takie osoby [15,23,26,46].

Leczenie polega na likwidacji nieprawidłowości metabolicznych i u pacjentów z otyłością

przede wszystkim na utracie masy ciała poprzez prawidłowe odżywianie

i zwiększenie wysiłku fizycznego, zabiegi bariatryczne lub też leki wspomagające przemianę

materii i zmniejszające apetyt. W przypadku nadużycia SAA taka terapia byłaby

nieskuteczna, dlatego rekomendowane jest zaprzestanie stosowania SAA, co może

doprowadzić do poprawy profilu lipidowego i w konsekwencji zmniejszenia ryzyka sercowo-

naczyniowego [26,32]. Zmiany w poziomie tkanki tłuszczowej trzewnej, ciśnieniu tętniczym

i insulinooporności mogą się utrzymywać dłużej.

Skutki uboczne odstawienia SAA

Najskuteczniejszą formą leczenia zaburzeń metabolicznych powstałych przez

stosowanie SAA jest ich odstawienie, jednakże może to spowodować skutki uboczne takie

jak depresja, hypogonadyzm, bezpłodność, zmniejszone libido, zaburzenia erekcji,

ginekomastia [10,39,51]. Dlatego w przypadku długotrwałego stosowania SAA próbę
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odstawienia należy podjąć w ścisłej współpracy z lekarzem. Pozwala to przewidzieć

i zapobiec, poprzez odpowiednią redukcję SAA w czasie oraz stosowanie leków,

potencjalnym skutkom ubocznym [52]. W przypadku nasilonych skutków ubocznych

odstawienia SAA można posiłkować się leczeniem farmakologicznym, które zmniejszy

nasilenie dolegliwości. Do grup leków stosowanych podczas odstawiania SAA należą

antagoniści receptorów estrogenowych, ludzka gonadotropina kosmówkowa, inhibitory

aromatazy oraz selektywne modulatory receptora estrogenowego [10,51,53].

Podsumowanie

Choroby sercowo-naczyniowe stanowią największą przyczynę zgonów na świecie.

Istnieje wiele modyfikowalnych czynników ryzyka, a nadużycie SAA może być jednym

z nich. Profil osób nadużywających SAA różni się od typowego pacjenta z chorobą sercowo-

naczyniową. Są to często osoby młode, wysportowane, z prawidłową wagą i bez innych

czynników ryzyka, jednakże z powodu normalizacji stosowania SAA

mogą się stać coraz większą grupą społeczeństwa. Dlatego istotna jest świadomość lekarzy

o takim zjawisku, aby wychwycić takich pacjentów i móc odpowiednio edukować

o potencjalnym ryzyku stosowania SAA, a także prowadzić odpowiednią terapię odstawienną

w przypadku nadużywania SAA.

Dodatkowo niezbędne są dalsze długoterminowe badania, które potwierdzą

negatywny wpływ stosowania SAA oraz mechanizmy odpowiadające za wzrost ryzyka

chorób sercowo-naczyniowych.
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