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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

Czestos$¢ wystepowania chordb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) oraz zwigzana
z nimi $miertelno$¢ w ostatnich latach spada w wielu krajach europejskich [1]. Utrzymuje
si¢ jednak nadal jako najczestsza przyczyna $miertelnosci w tych krajach [1]. Glownymi
czynnikami ryzyka CVD zwigzanej z miazdzyca sa lipoproteiny o niskiej gestosci (LDL),
wysokie ci$nienie tetnicze krwi, palenie papieroséw oraz cukrzyca [2]. Do mniej istotnych
czynnikow ryzyka zaliczamy otylo$¢ i inne choroby wspolistniejace takie jak przewlekla
choroba nerek, migotanie przedsionkow, niewydolnos¢ serca, choroby zapalne i infekcje oraz
niealkoholowe sthuszczenie watroby [2]. Niestety w najnowszych Wytycznych ESC z 2021
nie uwzgledniono wplywu stosowania sterydéw anaboliczno-androgennych na ryzyko
sercowo-naczyniowe.

Sterydy anaboliczno-androgenne to substancje pochodzenia naturalnego lub
syntetycznego, ktore poprzez swoje podobienstwo w strukturze chemicznej do testosteronu
majg silny wplyw anaboliczny na organizm [3]. Efekt ten powoduje wzrost syntezy biatka
1 przyspieszenie podzialu komorkowego, co w efekcie daje zwigkszony przyrost masy
mig¢sniowe] [4]. W medycynie niektére SAA mogg by¢ wykorzystywane do terapii
substytucyjnej w przypadku hipogonadyzmu, jednakze w wigkszosci przypadkoéw stosowane
sa w celu osiggniecia lepszych efektéw w przyroscie masy mig$niowej u oséb zdrowych.
Pomimo korzystnego dzialania na przyrost masy mig¢sniowej naduzycie SAA moze
negatywnie wplywac na organizm cztowieka.

W niniejszej pracy przedstawione zostaly skutki stosowania SAA w aspekcie

zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego i patomechanizm mogacy za nie odpowiadac.

Opis stanu wiedzy

Dostepnos¢ sterydow anaboliczno-androgennych

Od czasu odkrycia testosteronu w 1935r. [5] ilo$¢ substancji dostgpnych na rynku,
ktére posiadajg efekt anaboliczny stale rosnie [6,7]. Migdzynarodowe organizacje zajmujace
si¢ kontrolg antydopingowa co roku staraja si¢ uaktualni¢ list¢ substancji zakazanych, ale
z racji na ogromny rynek jest to trudne. Jedynym sposobem jest podawanie najczesciej
stosowanych preparatow oraz adnotacji odnosnie substancji o podobnej strukturze
chemicznej lub podobnym dziataniu biologicznym [7]. Naduzywanie sterydow

anabolicznych nie dotyczy juz wytacznie sportowcdw i kulturystow [8,9], ale takze ludzi nie
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zajmujacych sie sportem profesjonalnie, a wigc coraz wigkszej czesci spoteczenstwa [9,10].
Amatorzy coraz czeSciej korzystaja z substancji o dziataniu androgennym, aby osiaggnaé
lepsze efekty w przyro$cie masy migsniowej oraz sile, ale rowniez w budowaniu idealnej
sylwetki, wykreowanej przez srodki masowego przekazu [9,10]. Obecnie szacuje si¢, ze SAA
stosuje 6,4% mezczyzn oraz 1,6% kobiet [9]. Nasilenie tego zjawiska zdaje si¢ coraz bardziej
eskalowaé. Dodatkowe niebezpieczenstwo wynika z braku wiedzy medycznej dotyczacej
przyjmowania SAA. Czgs¢ profesjonalnych sportowcoOw oraz amatoréw korzysta z substancji
nielegalnych lub nieznanego pochodzenia, a takze nie jest Swiadoma podstaw bezpiecznego
dawkowania oraz dziatan niepozadanych, ktére moga wystapi¢ przy naduzywaniu SAA.

Takie zachowanie moze dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych stosowania

SAA.

Dzialania niepozadane po stosowaniu SAA

Stosowanie SAA moze wigzac si¢ z wieloma dzialaniami niepozadanymi, a naleza do
nich zaburzenia uktadu krwiono$nego, ptciowego, mi¢sniowo-szkieletowego, hormonalnego,
moczowego, immunologicznego, pokarmowego oraz nerwowego [10,11,12,13]. Jednym
z powiktan w uktadzie krwiono$nym jest uszkodzenie serca, ktoére moze przebiega¢ w postaci
wioknienia, hipertrofii migénia oraz kardiomiopatii rozstrzeniowej, ale takze zawalu migsnia
sercowego [14], groznych arytmii oraz naglej $mierci sercowej [15,16]. Zawat serca u oséb
mlodych czg$ciej niz u osoéb starszych wynika z tworzenia si¢ blaszki ekscentrycznej oraz
komponenty zapalnej [14]. W przypadku naduzywania SAA gléwng przyczyna powstawania
zakrzepu moze by¢ policytemia, nasilenie dziatania czynnikow prozakrzepowych (fibrynogen,
czynnik VIII i X) i zmniejszenia aktywnosci czynnikow fibrynolitycznych [14]. W badaniach
na zwierzg¢tach ukazano negatywny wplyw naduzycia SAA na efekt naczyniorozkurczowy
testosteronu 1 nasilenie hipertrofii mig$nia sercowego z nastepujaca apoptoza komorek
[17,18,19]. Dodatkowym czynnikiem ryzyka moze by¢ remodeling mig$nia sercowego i
dysfunkcja lewej komory [12]. W badaniu przeprowadzonym na atletach stosujacych SAA w
badaniu echokardiograficznym mozna bylo zaobserwowaé grubszy migsien lewej komory
oraz zmniejszong frakcje wyrzutowa w poréwnaniu do zdrowych atletow niestosujacych

SAA [20].

272



Wplyw SAA na lipidogram

Dyslipidemia jest to stan, w ktérym profil lipidowy jest zaburzony 1 w konsekwencji
zwigkszone jest ryzyko sercowo-naczyniowe. Najczedciej objawia si¢ on zwigkszonym
stezeniem trojglicerydéw, LDL-C oraz zmniejszony poziom HDL-C [21]. Jednym z dziatan
niepozadanych SAA jest negatywny wplyw na lipidogram [15]. W licznych badaniach
przeprowadzonych na sportowcach stosujacych SAA zauwazalna jest tendencja do
obnizonego stezenia HDL-C oraz podwyzszonego stezenia LDL-C w stosunku do grupy
kontrolnej [15,22-32]. Konsekwencja stosowania SAA moga by¢ grozne dla zdrowia
zaburzenia lipidowe 1 przyspieszenie odkladanie si¢ blaszki miazdzycowej w naczyniach
wiencowych 1 w konsekwencji choroba wiencowa. Mechanizm SAA na lipidogram nie zostat
w pelni zbadany, jednakze zwigkszona aktywno$¢ lipazy watrobowej moze by¢ jedng
z przyczyn dyslipidemii [28,29]. Dodatkowo badania wykazuja odwracalno$¢ zmian
w lipidogramie po zaprzestaniu stosowania SAA [26,32].

Istniejg jednak badania, w ktorych nie zaobserwowano zmian w lipidogramie
podczas stosowania SAA [23,30]. Dlatego pomimo duzej ilo$ci badan mogacych $wiadczy¢
o negatywnym wplywie stosowania SAA na profil lipidowy, réznice w projektowaniu badan,
braku kontroli diety oraz roéznicy w populacjach brak jest jednoznacznych wynikéw

1 potrzebne sg bardziej szczegdtowe badania na $cistych grupach.

Insulinoopornos¢ a stosowanie SAA

Kolejnym z mozliwych przyczyn zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
podczas stosowania SAA jest wpltyw na insulinooporno$¢. W badaniach przeprowadzonych
na zwierzetach zaobserwowano zmniejszony insulinozalezny pobor glukozy w przypadku
poziomu testosteronu oraz nandrolonu przekraczajacego fizjologiczne zakresy normy [33,34].
Dodatkowo u  gryzoni  zaobserwowano  oslabiony  proces  glukoneogenezy,
najprawdopodobniej spowodowany wysokim poziomem insuliny we krwi [34].

Badania przeprowadzone na mezczyznach stosujacych SAA nie udowodnity
nieprawidlowej tolerancji glukozy, nieprawidlowej glikemii na czczo, ani zmniejszonej
wrazliwo$ci tkanek na insuling [27,35], jednakze niektore badania sugeruja, ze stosowanie
wielu preparatow SAA moze mie¢ negatywny wplyw metabolizmu glukozy [36].
W przeciwienstwie do badan na mg¢zczyznach, u zdrowych kobiet stosujacych SAA

zaobserwowano zmniejszong wrazliwo$¢ tkanek na insuling [37]. Dodatkowo poziom
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insuliny na czczo oraz profil glikemii u sportowcow wykonujacych trening silowy
1 stosujacych SAA przypominal wyniki osoby otylej [36]. Badanie przeprowadzone na
mezczyzn stosujacych SAA obecnie lub w przesztosci wykazywato zmniejszong tolerancje
glukozy w badaniu OGTT u 0s6b stosujacych SAA w poréwnaniu do grupy kontrolnej [26].

Wpltyw na insulinooporno§¢ moga mie¢ takze zaburzenia w osi podwzgorze-
przysadka-jadra, poniewaz niski poziom testosteronu wptywa negatywnie na wrazliwos$¢
tkanek na insuling [38]. Przewlekle stosowanie SAA wptywa na o§ podwzgorze-przysadka-
jadra poprzez sprzezenie zwrotne ujemne, co wigze si¢ ze zmniejszonym wydzielaniem
endogennego testosteronu i nasileniem insulinoopornosci [39].

Dodatkowym potencjalnym mechanizmem zmniejszenia wrazliwosci na insuling
w przypadku przewlektego stosowania SAA moze by¢ nadmierna stymulacja receptoréw
mTORc1/S6K1 [40]. Podobna sytuacja metaboliczna wystepuje w przypadku dostarczenia
nadmiaru substancji odzywczych do organizmu.

Estradiol, powstajacy poprzez konwersje z testosteronu, wigze si¢ z insuling
1 receptorami insulinowymi. Zwigkszone jego st¢zenie u 0sob stosujacych SAA moze takze
thumaczy¢ wystapienie insulinoopornosci [41].
Pomimo mniejszego procentu tkanki tluszczowej u os6b aktualnie stosujacych SAA
w porownaniu do wysportowanych osdb, maja oni wigkszg ilos¢ trzewnej tkanki thuszczowe;j
[26,42]. W przypadku insulinoopornosci nadmiar energii zamiast odktada¢ si¢ w postaci
podskornej tkanki thuszczowej, magazynowany jest w postaci trzewnej tkanki thuszczowej
[43]. Komorki tkanki thuszczowej nie odpowiadajg jedynie za magazynowanie lipidéw, ale
réwniez poprzez wydzielanie cytokin i adipokin stanowia cze$¢ uktadu endokrynnego.
Zwigkszona ilo§¢ trzewnej tkanki tluszczowej odpowiada za przewage prozapalnych
czynnikow takich jak biatko C reaktywne oraz TNF-a [44]. Wymienione czynniki razem ze
zmniejszong ilos$cig adiponektyny oraz leptyny sktadaja si¢ na zwickszone ryzyko
wystapienia zespotu metabolicznego, insulinoopornosci oraz cukrzycy typu 2 [42,45].

Obecnie brakuje badan mogacych jednoznacznie potwierdzi¢ wymienione powyzej

mechanizmy, ktére odpowiadajg za rozwdj insulinoopornosci w naduzyciu SAA.

Nadcis$nienie tetnicze jako powiktanie stosowania SAA

Nadcisnienie tetnicze jest $ciSle zwigzane zarOwno z zespolem metabolicznym jak
1 zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [46]. Powodem nadci$nienia t¢tniczego jest
sztywnos¢ naczyn spowodowana przebudowag komorek, widkien kolagenowych i elastyny

w naczyniach wywotana przez czynniki zapalne [47]. Przyczyna przewleklej stymulacji
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cytokinami zapalnymi moze by¢ starzenie si¢ organizmu, cukrzyca typu 2 lub dyslipidemie
[48].

Pomimo sprzecznych danych odno$nie wptywu przewleklego stosowania SAA na
wystapienie nadcis$nienia te¢tniczego [15], wystepuja przestanki sugerujace wzrost ci$nienia
tetniczego w przypadku stosowania SAA u me¢zczyzn [49,50]. Mozliwe, ze stosowanie
jednego SAA nie wplywa na wystagpienie nadci$nienia tetniczego [30], a dopiero wiele
réznych substancji SAA znaczaco podwyzsza cisnienie t¢tnicze [31,49,50], jednakze w celu

potwierdzenia potrzebne jest wigcej dtugoterminowych badan.

Zespol metaboliczny

Zespdt metaboliczny to wspolistnienie nieprawidlowosci metabolicznych, ktore
zwigkszaja ryzyko choréb sercowo-naczyniowych [46]. Skladaja si¢ na niego: otylo$¢ -
zwlaszcza brzuszna, dyslipidemia, cukrzyca lub stan przedcukrzycowy oraz nadci$nienie
tetnicze [46]. Czgsto wspdtistnieje insulinooporno$¢ oraz nadmierna ilo$¢ trzewnej tkanki
thuszczowej [46].

Wymienione w powyzszych punktach powiktania stosowania SAA moga
doprowadzi¢ do wystapienia zespotu metabolicznego. Typowo wystepuje on u 0sob otytych,
jednakze osoby stosujace SAA moga przypomina¢ metabolicznie takie osoby [15,23,26,46].
Leczenie polega na likwidacji nieprawidlowo$ci metabolicznych i u pacjentow z otyltoscia
przede wszystkim na utracie masy ciala poprzez prawidlowe odzywianie
1 zwigkszenie wysitku fizycznego, zabiegi bariatryczne lub tez leki wspomagajace przemiang
materii 1 zmniejszajace apetyt. W przypadku naduzycia SAA taka terapia bylaby
nieskuteczna, dlatego rekomendowane jest zaprzestanie stosowania SAA, co moze
doprowadzi¢ do poprawy profilu lipidowego i w konsekwencji zmniejszenia ryzyka sercowo-
naczyniowego [26,32]. Zmiany w poziomie tkanki tluszczowej trzewnej, cisnieniu tetniczym

1 insulinooporno$ci mogg si¢ utrzymywac dtuze;.
Skutki uboczne odstawienia SAA

Najskuteczniejszg forma leczenia zaburzen metabolicznych powstalych przez
stosowanie SAA jest ich odstawienie, jednakze moze to spowodowac skutki uboczne takie

jak depresja, hypogonadyzm, bezptodno$¢, zmniejszone libido, zaburzenia erekcji,

ginekomastia [10,39,51]. Dlatego w przypadku dtugotrwatego stosowania SAA probe
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odstawienia nalezy podja¢ w S$cistej wspolpracy z lekarzem. Pozwala to przewidzied
1 zapobiec, poprzez odpowiednia redukcje SAA w czasie oraz stosowanie lekow,
potencjalnym skutkom ubocznym ([52]. W przypadku nasilonych skutkéw ubocznych
odstawienia SAA mozna positkowaé si¢ leczeniem farmakologicznym, ktére zmniejszy
nasilenie dolegliwosci. Do grup lekéw stosowanych podczas odstawiania SAA nalezg
antagonis$ci receptorow estrogenowych, ludzka gonadotropina kosmoéwkowa, inhibitory

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

Podsumowanie

Choroby sercowo-naczyniowe stanowig najwigkszg przyczyne zgonoOw na §wiecie.
Istnieje wiele modyfikowalnych czynnikow ryzyka, a naduzycie SAA moze by¢ jednym
z nich. Profil os6b naduzywajacych SAA rézni si¢ od typowego pacjenta z chorobg sercowo-
naczyniowg. Sa to czesto osoby miode, wysportowane, z prawidlowa waga 1 bez innych
czynnikow  ryzyka, jednakze @z  powodu normalizacji  stosowania = SAA
mogg si¢ sta¢ coraz wigksza grupa spoteczenstwa. Dlatego istotna jest §wiadomos¢ lekarzy
o takim zjawisku, aby wychwyci¢ takich pacjentow i1 moc odpowiednio edukowac
o potencjalnym ryzyku stosowania SAA, a takze prowadzi¢ odpowiednig terapi¢ odstawienng
w przypadku naduzywania SAA.

Dodatkowo niezbedne sa dalsze dlugoterminowe badania, ktére potwierdza
negatywny wplyw stosowania SAA oraz mechanizmy odpowiadajace za wzrost ryzyka

chordb sercowo-naczyniowych.
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