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Streszczenie

Wstep: Celem pracy byla ocena wplywu stosowania dehydroepiandrosteronu (DHEA, dehydroepiandrosterone) na stezenia
fibrynogenu, tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA, tissue plasminogen activator) i inhibitora aktywatora plazminoge-
nu (PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1) u mezczyzn z obnizonymi stezeniami siarczanu DHEA (DHEA-S, dehydroepian-
drosterone sulphate) i koronarograficznie potwierdzona choroba wieficows.

Material i metody: Material kliniczny obejmowat 30 mezczyzn w wieku 41-60 lat ($r. wieku 52 + 0,9 lat) z obnizonymi
stezeniami DHEA-S ponizej 2000 mg/l, ktérych zakwalifikowano losowo do randomizowanego badania kontrolowanego
placebo. Badanie trwato 80 dni, przez 40 dni pacjenci przyjmowali 150 mg DHEA dziennie lub placebo, a nastepnie po
30 dniach odstawienia DHEA (wash-out) grupy zostaly zamienione (cross-over). Krew do oznaczeh pobierano na czczo
w godzinach porannych i oceniano stezenia hormonéw (DHEA-S, testosteronu, luteinizujacego [LH, luteinizing hormone]
folikulotropowego [FSH, follicle-stimulating hormone] i estradiolu) oraz parametry krzepniecia: stezenia fibrynogenu, tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (tPA) i inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1).

Wyniki: W wyniku stosowania DHEA stwierdzono 4,5-krotne zwiekszenie stezenia DHEA-S w surowicy. W grupie leczo-
nej DHEA wykazano réwniez wzrost stezenia estradiolu ze $rednio 22,1 = 0,7 pg/ml do $rednio 26,4 + 1,6 pg/l (p < 0,05).
Stezenia testosteronu nie zmienily sie istotnie. Srednie stezenie fibrynogenu zmniejszylo sie istotnie statystycznie w gru-
pie leczonej DHEA ze $rednio 4,5 + 0,3 g/l do srednio 3,83 = 0,2 g/l (p < 0,05 vs. placebo). Stezenia tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA) oraz inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1) nie ulegly istotnym statystycznie zmianom w trakcie
leczenia w poréwnaniu z grupa placebo i wynosily odpowiednio: 8,37 = 0,4 ng/ml vs. 8,93 + 0,5 ng/ml oraz 82,3 = 6,3 ng/ml
vs. 92,7 = 9,1 ng/ml (§rednia = SEM; NS vs. placebo). Pacjenci dobrze tolerowali leczenie, nie obserwowano dzialan niepo-
zadanych.

Whioski: Stosowanie 150 mg DHEA dziennie przez 40 dni u mezczyzn ze stezeniami DHEA-S mniejszymi niz 2000 ng/ml
oraz z koronarograficznie potwierdzona choroba wienicowa spowodowalo istotne obniZenie sie stezenia fibrynogenu oraz
wzrost stezenia estradiolu. Nie wplywalo natomiast istotnie na stezenie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA)
i inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1).

(Endokrynol Pol 2007; 58 (3): 213-219)
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Abstract

Introduction: The aim of this study was to analyze the influence of DHEA therapy on fibrinogen, plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) and tissue plasminogen activator (tPA) plasma concentrations in men with decreased serum DHEA-S
levels and angiographically verified coronary heart disease (CHD).

Material and methods: The study included thirty men aged 41-60 years (mean age 52 * 0.90 yr) with serum DHEA-S
concentration < 2000 mg/l, who were randomized into a double-blind, placebo-controlled, cross-over trial. Subjects com-
pleted the 80 days study of 40 days of 150 mg oral DHEA daily or placebo, and next groups were changed after 30 days of
wash-out. Fasting early morning blood samples were obtained at baseline and after each treatment to determine serum
hormones levels (testosterone, DHEA-S, LH, FSH and estradiol) and also fibrinogen, plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) and tissue plasminogen activator (tPA) plasma concentrations.

Results: Administration of DHEA was associated with 4.5-fold increase in DHEA-S levels. Estrogen levels significantly
increased after DHEA from 22.1 + 0.7 pg/ml to 26.4 + 1.6 pg/l (mean + SEM; p < 0.05), while testosterone levels did not
changed. Fibrinogen concentrations significantly decreased in DHEA group from 4.5 = 0.3 g/l to 3.83 = 0.2 g/l (p < 0.05 vs.
placebo). Changes of tissue plasminogen activator (tPA) and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) were not statistical
significant (respectively: 8.37 = 0.4 ng/ml vs. 8.93 + 0.5 ng/ml and 82.3 + 6.3 ng/ml vs. 92.7 + 9.1 ng/ml (mean + SEM; NS vs.
placebo). Tolerance of the treatment was good and no adverse effects were observed.

Conclusions: DHEA therapy in dose of 150 mg daily during 40 days in men with DHEAS levels < 2000 mg/l and angiogra-
phically verified coronary heart disease (CHD) was connected with significant decreasing of fibrinogen concentration and
increasing of estradiol levels, and did not influence on plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) and tissue plasminogen

activator (tPA) plasma concentrations.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (3): 213-219)
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Wstep

Istotnie wyzsza czestoé¢ choroby niedokrwiennej serca
i miazdzycy u mezczyzn przez wiele lat wigzano
z hormonami plciowymi, takimi jak testosteron
i w mniejszym stopniu siarczan dehydroepiandroste-
ronu (DHEA-S, dehydroepiandrosterone sulphate). Jed-
nak juz w 1959 roku Kask sugerowal pozytywny
wplyw dehydroepiandrosteronu na ryzyko miazdzy-
cy [1]. Dehydroepiandrosteron (DHEA) i jego siarczan
(DHEA-S) wykazuja stabe dzialanie androgenne i sa
prekursorami dla androgenéw (testosteron i dihydro-
testosteon) oraz estrogendw. Szczyt wydzielania
DHEA-S wystepuje okolo 25. roku Zycia, a nastepnie
obniza sie stopniowo wraz z wiekiem o okolo 95%
w wieku 90 lat [2].

Dramatyczne obnizanie sie wraz z wiekiem stezen
DHEA-S wspoélistnieje ze wzrostem czestosci wyste-
powania miazdzycy, otylosci, cukrzycy oraz zmniej-
szaniem si¢ odpornoéci immunologicznej organizmu.
Wielu badaczy doprowadzilo to do przekonania, ze
te steroidy odgrywaja istotna role w prewencji
miazdzycy i choroby wieficowej [3]. Badania obser-
wacyjne przeprowadzone w ostatnich latach ocenia-
ty te zaleznos$ci. Wykazano ujemna korelacje stezen
DHEA-S z ryzykiem i nasileniem zmian miazdzyco-
wych w naczyniach wiehcowych [4-8]. Jednak wy-
niki badania Helsinki Heart Study wykazaly, ze w gru-
pie mezczyzn z dyslipidemia stezenia DHEA-S sa
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istotnie wyzsze wsréd pacjentéw z choroba niedo-
krwienna serca [9].

Wykazano, ze DHEA moze wplywac na wiele czyn-
nikéw lezacych u podstaw etiopatogenezy miazdzycy,
a w szczegb6lnosci choroby niedokrwiennej serca.
W badaniach eksperymentalnych DHEA modyfikowat
akumulacje makrofagéw i lipidow w Srédblonku na-
czyn, powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych, pro-
liferacje mig$niowki gladkiej naczyn oraz agregacje ply-
tek krwi i stezenia inhibitora aktywatora plazminoge-
nu (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) [10-12].
W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach wy-
kazano, ze wysokie stezenia DHEA spowalniajg lub na-
wet hamuja progresje zmian miazdzycowych w naczy-
niach [13].

Wyniki obserwacji autoréw artykulu wskazuja, ze
stosowanie DHEA u mezczyzn z koronarograficznie po-
twierdzona choroba wieficowa powoduje zmniejszenie
opornoéci insulinowej i stezen insuliny na czczo, jak
réwniez niewielkie zmniejszenie steZenia cholesterolu
catkowitego [14].

Jednym z istotnych czynnikéw ryzyka choroby nie-
dokrwiennej serca jest zmniejszona aktywnos¢ fibry-
nolityczna osocza [15]. Moze by¢ ona spowodowana
przez zaburzenia syntezy tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA, tissue plasminogen activator) lub zwiek-
szong aktywno$¢ inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1) [16]. Rowniez stezenie fibrynogenu jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka choréb ukiadu sercowo-
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-naczyniowego [17]. Wstepne wyniki suplementacji
DHEA wskazywaty, ze DHEA moze wplywac korzyst-
nie na stezenie PAI-1 [18], brakuje natomiast danych
dotyczacych ewentualnego wplywu na stezenia fibry-
nogenu i tPA u mezczyzn z niedoborem DHEA-S
ijawna klinicznie chorobg wieficows.

Celem tej pracy bylo okreslenie wplywu wyréwnania
niedoboru dehydroepiandrosteronu na parametry okre-
§lajace aktywnos¢ fibrynolityczna osocza — tPA
iPAI-1 oraz stezenia fibrynogenu u mezczyzn z miazdzycq
tetnic wieicowych potwierdzong koronarograficznie.

Materiat i metody

Materiat

Do badan wlgczono 30 mezczyzn w wieku 41-60 lat (5r.
wieku 52,2 + 0,9 roku) z koronarograficznie potwier-
dzona chorobg wieficowa i niskimi stezeniami DHEA-S
(<2000 ng/ml) [3]. Wskaznik masy ciala (BMI, body mass
index) wahat sie w przedziale 20-28 kg/m? ($r. 27,05 +
+ 0,67). Wszyscy badani mieli potwierdzong chorobe
wieficowg na podstawie badan koronarograficznych.
Sposréd nich 17 przebylo 1 zawat serca, 5 pacjentéw
przebylo 2 zawaly serca i 2 — 3 zawaly serca. Zbadania
wykluczono chorych na cukrzyce, pacjentéw z hipo-
gonadyzmem ileczonych glikokortykoidami. W czasie
obserwacji podawano kwas acetylosalicylowy (93%),
nitraty (33%), leki f-adrenolityczne kardioselektywne
(83%), inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensy-
ne (23%) i antagonistéw wapnia (20%). Chorzy nie
przyjmowali natomiast lekdw wplywajacych na steze-
nia hormonéw. Wskazniki czynnosci nerek oraz watro-
by byly prawidlowe. Protokét badania zostat zaaprobo-
wany przez Komisje Etyczng przy Centrum Medycznym
Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie. Uzyskano
pisemna zgode pacjentéw na badanie.

Protokot badania

Badanie mialo charakter prospektywny, randomizowa-
ny, a przeprowadzono je metoda podwdjnie Slepej pré-
by. Pacjenci codziennie rano o godzinie 8.00 przez
40 dni otrzymywali albo 150 mg DHEA [19], albo place-
bo, a nastepnie po 30 dniach odstawienia leczenia (wash-
out) zamieniono grupy leczonych (cross-over) i konty-
nuowano obserwacje przez kolejne 40 dni. Dehydro-
epiandrosteron i placebo pochodzily z firmy Audor
Pharma, Niemcy. Krew do oznaczen pobierano przed
rozpoczeciem badania oraz w 40. i 80. dniu. Kazdego
badanego poinstruowano o koniecznosci zachowania
stosowanej dotychczas diety oraz aktywnosci fizycznej.
Monitorowano potencjalne dzialania niepozadane za
pomoca wywiadéw, badan klinicznych oraz standar-
dowych testéw biochemicznych. Wszyscy pacjenci za-
koniczyli badanie.

Metody oznaczesi hormonalnych

i biochemicznych

Krew zylng pobierano miedzy 8.30 a 9.30 na czczo do
proboéwek Vacutainer CTAD (Beton Dickinson, Heidel-
berg, Niemcy), zawierajacych cytrynian sodu i natych-
miast odwirowywano (3000 g przez 15 min w temp.
4°C). W celu analizy czynnikéw hemostazy surowice
zamrazano do temperatury —70°C do czasu wykonania
oznaczen. Surowice do oznaczen hormonalnych zamra-
zano do temperatury —20°C. Surowice do oznaczenia
fibrynogenu pobierano do probéwek z cytrynianem
sodu, odwirowywano (4000 g przez 10 min), a nastep-
nie natychmiast oznaczano stezenie fibrynogenu. Siar-
czan dehydroepiandrosteronu i testosteron oznaczano
metoda radioimmunologiczna (RIA, radioimmuno assay)
(Farmos-Spectria, Finland). Gonadotropiny (hormon
luteinizujacy [LH, luteinizing hormone], hormon foliku-
lotropowy [FSH, follicle-stimulating hormone]) oraz estra-
diol oznaczano metoda immunometryczng (Immulite
2000, USA). Fibrynogen oznaczano przy uzyciu zesta-
wow Multifibren (U Dade Behring, Niemcy). Inhibitor
aktywatora plazminogenu (PAI-1) oraz tPA oznaczano
metoda immunoenzymatyczng (Chromogenix, Szwecja).

Analiza statystyczna

Zastosowano analize hierarchiczng z powodu relatyw-
nie malej grupy badanych (n = 30). Testowano wspol-
ny efekt leczenia i sekwencji (to znaczy, ze trafnoé¢
uzyskanych wynikéw w modelu cross-over nie r6znita
sie istotnie dla Zadnej zmiennej). Dane analizowano
za pomocg testu Kruskala-Wallisa, a nastepnie testem
Manna-Whitne’a w celu oceny istotnosci réznic mie-
dzy grupami oraz testem Wilcoxona w celu oceny istot-
nosci réznic wewnatrz badanych grup. Do analizy uzy-
to programu Statistica 6,0 (StatSoft Corp., USA). Wy-
niki przedstawiono jako $rednig (= SEM). Za istotng
statystycznie dla wszystkich analiz przyjeto wartoé¢
p ponizej 0,05.

Wyniki

Czynniki hemostazy

Srednie stezenie fibrynogenu zmniejszylo sie istotnie
statystycznie pod wplywem stosowania DHEA ze $red-
nio 4,5 + 0,3 g/l do 3,83 + 0,2 g/l (p < 0,05 vs. placebo)
(ryc. 1). Stezenia tkankowego aktywatora plazminoge-
nu (tPA) nie ulegly zmianie po 40 dniach stosowania
DHEA i wynosily $rednio 8,37 + 0,4 ng/ml vs. 8,93 +
+ 0,5 ng/ml (NS vs. placebo) (ryc. 2). Stezenie PAI-1
takze nie uleglo istotnym statystycznie zmianom
w trakcie leczenia DHEA w poréwnaniu z grupa place-
bo i wynosilo §rednio 82,3 = 6,3 ng/mlvs. 92,7 = 9,1 ng/ml
po 40 dniach leczenia ($rednia + SEM; NS vs. placebo)
(ryc. 3).
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Rycina 1. Stgzenia fibrynogenu w surowicy przed oraz po 20 140
dniach stosowania 150 mg DHEA lub placebo. *p < 0,05
vs. placebo; dane wyrazone jako srednia = SEM; DHEA
(dehydroepiandrosterone) — dehydroepiandrosteron

Figure 1. Serum concentrations of fibrinogen at baseline and
20 and 40 days after administration of 150 mg DHEA or placebo.
*p < 0.005 compared with placebo values; data are expressed as
the mean + SEM
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Rycina 2. Stezenia tPA w surowicy przed oraz po 20 i 40 dniach
stosowania 150 mg DHEA lub placebo. NS vs. placebo; dane
wyrazone jako Srednia = SEM; tPA (tissue plasminogen
activator) — tkankowy aktywator plazminogenu; DHEA
(dehydroepiandrosterone) — dehydroepiandrosteron

Figure 2. Serum concentrations of tPA at baseline and 20 and 40
days after administration of 150 mg DHEA or placebo. *p < 0.005
compared with placebo values; data are expressed as the mean =SEM

Stezenia hormonow

Wyjsciowe stezenia DHEAS znajdowaly sie ponizej
dolnego zakresu normy dla zdrowych, dorostych mez-
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Rycina 3. Stezenia PAI-1 w surowicy przed oraz po 20 140 dniach
stosowania 150 mg DHEA lub placebo. NS vs. placebo; dane
wyrazone jako srednia = SEM; PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor 1) — inhibitor aktywatora plazminogenu; DHEA
(dehydroepiandrosterone) — dehydroepiandrosteron

Figure 3. Serum concentrations of PAI-1 at baseline and 20 and
40 days after administration of 150 mg DHEA or placebo. *p <
< 0.005 compared with placebo values; data are expressed as the
mean = SEM

czyzn (< 2000 ng/ml) i wynosito srednio 1341 + 94,7 ng/ml.
Stosowanie DHEA spowodowalo wzrost stezenia
DHEA-S do $rednio 6388,3 = 473,5 ng/ml (p < 0,0001),
co przedstawiono w tabeli I. W grupie stosujacej DHEA
wykazano réwniez istotne zwigkszenie stezenia estra-
diolu ze érednio 22,1 = 0,7 pg/ml do §rednio 26,4 *
+ 1,6 pg/ml (p < 0,05). Nie obserwowano zmian stezer
LH, FSH i testosteronu (tab. I).

Efekty kliniczne

Pacjenci dobrze tolerowali leczenie DHEA. Przyjmo-
wali DHEA systematycznie, co potwierdzily oznacze-
nia stezenn DHEA-S w surowicy. Nie obserwowano zad-
nych dziatan niepozgdanych ani odchylen w badaniach
laboratoryjnych.

Dyskusja

Wsréd czynnikéw ryzyka choroby wiencowej (CHD,
coronary heart disease) obok plci meskiej, wieku, otylo-
§ci, nadci$nienia tetniczego i palenia tytoniu, podkre-
§la sie role zaburzen metabolicznych w postaci hiperin-
sulinizmu, opornoéci insulinowej i hiperlipidemii.
W ostatnich latach uwage badaczy zwrdcily interesuja-
ce zwiazki stezent hormonéw steroidowych z ryzykiem
powstania i progresji zmian miazdzycowych. Obok hi-
pogonadyzmu uwage zwrdcono na androgeny nadner-
czowe — DHEA [20]. Stowifiska-Srzednicka i wsp. [4]
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Tabela I
Stezenia badanych wskaznikow przed oraz po 20 i 40 dniach stosowania 150 mg DHEA lub placebo

Table I
Serum levels of measured indices before and after 20 and 40 days of 150 mg DHEA or placebo

Grupa placebo (n = 30) Grupa DHEA (n = 30)

Poczatek badania 20 dni 40 dni Poczatek badania 20 dni 40 dni
DHEA-S [ng/ml] 1341+94,7 1398+101,2 1594+139,6 1341+94,7 5974+376,3 6288+473,5*
Testosterone [ng/ml] 7,2+0,4 6,9+0,5 6,3+0,5 7,2+0,4 7,1+0,6 6,6+0,4
Estradiol [pg/ml] 22,1+0,7 22,9+0,9 23,6+1,2 22,1+0,7 24,8+0,9 26,4+1,6%*
LH (jm./1) 3,7+0,3 3,8+04 34+0,3 3,7+0,3 3,804 3,6+0,3
FSH (jm./1) 57+0,7 59+0,5 5,6+0,6 5,7+0,7 58+0,5 57+0,6

Dane wyrazone jako $rednia=SEM. *p < 0,0001, **p < 0,05 vs. placebo; DHEA (dehydroepiandrosterone) — dehydroepiandrosteron; DHEA-S
(dehydroepiandrosterone sulphate) — siarczan DHEA; LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujgcy; FSH (follicle-stimulating hormone) — hormon

folikulotropowy

oraz Mitchell i wsp. [5] wykazali, Ze niskie stezenia
DHEA-S s3 istotnym czynnikiem ryzyka powstawania
zmian miazdzycowych i przedwczesnego rozwoju cho-
roby wieficowej. Natomiast van den Beld i wsp. [21]
nie obserwowali zwigzku DHEA-S z nasileniem zmian
miazdzycowych w obrebie tetnicy szyjnej.

Wyniki wczesniejszych obserwacji autoréw artykulu
wskazuja, ze stosowanie DHEA u pacjentéw ze steze-
niami DHEA-S ponizej 2000 ng/ml oraz potwierdzona
koronarograficznie chorobg wieficowg moze korzyst-
nie wplywacé na takie czynniki ryzyka miazdzycy, jak:
hiperinsulinemia i opornoé¢ insulinowa oraz hipercho-
lesterolemia [14].

Jedna zistotnych przyczyn zawaléw serca jest oklu-
zja naczyn wiencowych przez zakrzep. Proces zakrze-
powy jest regulowany przez wiele czynnikéw pro-
i antyzakrzepowych. Uznanymi czynnikami protrom-
botycznymi sa: PAI-1, fibrynogen, a-2 antyplazmina
iczynnik VIlc. Natomiast tPA, biatko C i antytrombina III
sa istotnymi czynnikami antytrombotycznymi. Zmniej-
szona aktywno$¢ fibrynolityczna moze by¢ spowodo-
wana zmniejszeniem uwalniania tPA, zwiekszong
PAI-1 lub przez obie nieprawidlowosci jednoczesnie,
rowniez w wyniku obnizenia sie stezenia endogennych
androgenéw — testosteronu, a w mniejszym stopniu
DHEA-S [22].

Zmniejszenie aktywnoéci fibrynolitycznej jest uzna-
nym czynnikiem ryzyka powstawania zmian miazdzy-
cowych [17], natomiast stwierdzenie wiekszej aktyw-
noéci PAI-1 uwaza sie za dodatkowy czynnik ryzyka
[23,24] albo za istotny wskaznik postepu procesu miazdzy-
cowego [23]. Sugerowano, ze PAI-1 jest ogniwem
taczacym opornosé insulinowq oraz ryzyko choroby
niedokrwiennej serca [25]. Stezenie fibrynogenu jest
réwniez niezaleznym czynnikiem ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego [17]. Wykazano, ze aktywno$¢

PAI-1 jest czesciowo zalezna od statusu hormonalnego
u zdrowych mezczyzn [22, 26] oraz, ze stezenia testo-
steronu korelujg ujemnie ze stezeniami antygenu PAI-1
i czynnika VII, natomiast dodatnio ze stezeniem fibry-
nogenu [27, 28]. Wyréwnywanie niedoboru testostero-
nu u mezczyzn z hipogonadyzmem oraz u zdrowych
spowodowalo obnizenie stezenia PAI-1 i tPA [29, 30].
Jednakze Smith i wsp. [31] nie obserwowali wplywu
testosteronu na tPA, PAI-1 i fibrynogen u mezczyzn
z przewleka stabilng choroba wieficows.

Wiedza na temat zwigzku DHEA-S z ryzykiem roz-
woju miazdzycy i jej konsekwencji w postaci choréb
ukladu sercowo-naczyniowego jest znacznie mniejsza
niz w przypadku testosteronu. W badaniach populacyj-
nych wykazano korelacje miedzy stezeniami DHEA-S
aryzykiem miazdzycy [5-9], jednak potencjalny wplyw
stosowania DHEA w badaniach interwencyjnych na-
dal pozostaje niejasny. W badaniach przeprowadzo-
nych na zwierzetach wykazano, ze stosowanie DHEA
zapobiega hiperplazji komérek 8 trzustki, zmniejsza
insulinemie i poprawia jej utylizacje [32]. Wyniki ba-
dan autoréw artykutu [14], jak i obserwacje Kawano
i wsp. [33] wykazaly, Zze rowniez u mezczyzn stosowa-
nie DHEA poprawia wskazniki opornosci insulinowej
i zmniejsza insulinemie. Jest to istotne, poniewaz opor-
noé¢ insulinowa jest uznanym czynnikiem ryzyka
miazdzycy, narasta z wiekiem i ujemnie koreluje ze ste-
zeniami DHEA-S [34]. Wptyw DHEA na gospodarke li-
pidowa jest réwniez niejednoznaczny. W badaniach
przeprowadzonych wéréd zwierzat wykazano, ze
przyjmowanie DHEA obniza stezenie cholesterolu cal-
kowitego i frakcji LDL [35]. W swoich badaniach Bar-
rett-Connor i wsp. [36] stwierdzili, ze stezenia DHEA-S
dodatnio koreluja ze stezeniami cholesterolu frakcji
HDL. Wykazano réwniez ujemng korelacje miedzy
DHEA-S a stezeniami cholesterolu calkowitego i chole-
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sterolu frakcji LDL [37]. Wyniki niniejszej obserwacji
oraz badania Yen i wsp. wskazujg, ze stosowanie 100—
-150 mg powoduje obnizenie stezenia cholesterolu cal-
kowitego i cholesterolu frakcji LDL, bez wplywu na ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL [14, 38]. Jednak Morales
i wsp. [39] obserwowali zmniejszenie sie stezenia tej
frakeji lipidow.

Wyniki obserwacji autoréw niniejszej pracy wskazuja,
ze stosowanie DHEA u mezczyzn z niskimi stezeniami
DHEA-S i jawna klinicznie chorobg wieficowa powo-
duje istotne obnizenie stezenia fibrynogenu, nie wply-
wa natomiast na stezenia PAI-1 i tPA. Beer i wsp. [18]
wykazali, ze suplementacja DHEA w dawce 50 mg
dziennie u 18 mezczyzn przez 12 dni spowodowala
obnizenie stezenn PAI-1 i tPA. Réwniez Kawano i wsp.
u 24 mezczyzn z hipercholesterolemia, u ktérych sto-
sowano 25 mg DHEA juz po 4 tygodniach leczenia
wykazali istotne zmniejszenie stezenia PAI-1 [33].
W niniejszej pracy autorzy stosowali dawke 150 mg
DHEA, ale w dluzszym okresie czasu (40 dni), a bada-
nie mialo schemat cross-over. Jednak autorzy prezento-
wanego badania obserwowali tylko trend do zmniej-
szania sie stezenn PAI-1 i tPA, ktéry nie osiggnat zna-
miennoSci statystycznej. Wykazali natomiast w odréz-
nieniu od tych autoréw istotne zmniejszenie sie stezenia
fibrynogenu. Mimo zastosowania wyzszej dawki niz
opisywana przez wspomnianych autoréw i dluzszego
czasu obserwacji, autorzy niniejszego badania nie po-
twierdzili istotnego wplywu DHEA na stezenia PAI-1
i tPA, natomiast obserwowany przez nich wplyw na
stezenie fibrynogenu nie byt dotychczas opisywany.
Wykazali, ze stosowanie DHEA prowadzilo do wzrostu
stezenn DHEA w surowicy oraz istotnego wzrostu stezenh
estradiolu. Wyniki niniejszej obserwacji sa zgodne
z obserwacjami wskazujacymi na istotny wzrost stezen
estrogenéw podczas stosowania DHEA u mezczyzn [40].

Whioski

W tym randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu autorzy wykazali, ze stosowanie DHEA u mez-
czyzn z niskimi stezeniami DHEA-S i koronarograficz-
nie potwierdzong miazdzyca tetnic wieicowych zna-
miennie obniza stezenie fibrynogenu. Wyniki te po-
twierdzaja obserwacje czestszego wystepowania cho-
roby niedokrwiennej serca w przypadkach obnizonego
stezenia DHEA-S.

Mimo wielu dowodéw korzystnego wplywu stosowa-
nia DHEA, ten spos6b postepowania budzi jednak nadal
wiele kontrowers;ji [41]. Konieczne sg dalsze badania nad
skutecznodcig i bezpieczenstwem leczenia DHEA.
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