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Abstract

Objectives The aim of this study was to analyze the
influence of DHEA therapy on insulin resistance (FIRI,
FG/FI) and serum lipids in men with 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 pg /1, who were randomized
into a double-blind, placebo-controlled, cross-over trial.
Subjects completed 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 estradiol and IGF-1) and
also metabolic profile (total cholesterol, LDL-cholesterol,
triglicerides, HDL-cholesterol, insulin, glucose, fasting
insulin resistance index — FIRI and FG/FI ratio).

Results Administration of DHEA was associated with
4.5-fold increase in DHEA-S levels. Relative to baseline
DHEA administration resulted in a decrease in insulin
levels by 40% (p<0.005) and fasting insulin resistance
index (FIRI) by 47% (p<0.004). Also total cholesterol levels
and LDL-cholesterol levels decreased significantly (from
222,946,6 mg/dL to 207,4+6,6 mg/dL and from 143,9+6,9
mg/dL to 130,560 mg/dL respectively; p<0.05).

Glucose levels dropped significant below baseline values
after DHEA (p<0.001). Estrogen levels significantly
increased after DHEA (p<0,05). While changes of serum
concentrations of testosterone, LH, FSH, IGF-I, HDL-
cholesterol, triglycerides were not statistical significant.
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 DHEA levels <2000 ng/1
decreased total cholesterol concentration, insulin and
glucose levels and fasting insulin resistance index (FIRI).
This therapy may be a beneficial against CHD risk
factors.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 904-910)

Key words: DHEA therapy, men, lipids, insulin resistance

Michal Rabijewski, M.D., PhD.
Department of Endocrinology

Medical Center of Postgraduate Education
Ceglowska str. 80

01-809 Warsaw, Poland

e-mail: mirab@cmkp.edu.pl

904



PRACE ORYGINALNE / ORIGINAL PAPERS

G

N -
- ~

Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 56; Numer/Number 6/2005
ISSN 0423-104X

Korzystny wpltyw stosowania DHEA na insulinoopornos¢ i lipidy
osocza mezczyzn z koronarograficznie potwierdzona choroba

wiericowq — doniesienie wstepne

Michat Rabijewski, Wojciech Zgliczyriski

Klinika Endokrynologii Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

Streszczenie

Cel pracy Celem pracy byla ocena wplywu stosowania
DHEA na wskaZniki insulinoopornoéci (FIRI, FG/
FI) i lipidy osocza u mezczyzn z koronarograficznie
potwierdzona choroba wiericowa.

Material i metody Material kliniczny obejmowat 30
mezczyzn w wieku od 41 do 60 lat (Srednio 52£0,9 lat)
z obnizonymi stezeniami DHEA-S ponizej 2000 pg/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
oznaczen pobierano na czczo w godzinach porannych
i oceniano stezenia hormonéw (DHEA-S, testosteronu,
LH, FSH, estradiolu i IGF-1) oraz parametry metaboliczne
(cholesterol catkowity, LDL-cholesterol, triglicerydy,
HDL-cholesterol, insuline, glikemie i wskaZniki
insulinoopornosci — FIRI i FG/FI).

Wyniki W wyniku stosowania DHEA stwierdzono 4,5-
krotny wzrost stezen DHEA-S w surowicy. Wykazano
istotne statystycznie zmniejszenie $rednich stezen
insuliny podczas stosowania DHEA o 40% (z 27,4424
ng/ml do 16,941,8 ng/ml; p<0,005) oraz wskazZnika
opornosci insulinowej (FIRI) o 47% (z 5,8+0,6 do 3,1+0,4;
p<0,04). Srednie stezenie cholesterolu catkowitego i LDL-
cholesterolu obnizylo sie znamiennie (odpowiednio z
222,946,6 mg/dL do 207,4+6,6 mg/dL oraz z 143,916,9
mg/dL do 130,5+6,0 mg/dL; p<0,05). Srednie stezenie
glukozy na czczo obnizylo sie podczas stosowania
DHEA istotnie statystycznie (p<0,001). Srednie stezenia
estradiolu istotnie wzrosly (p<0,05). Nie wykazano

natomiast istotnych statystycznie zmian $rednich
stezenn testosteronu, LH, FSH, IGF-1, HDL-cholesterolu
i triglicerydéw. Pacjenci dobrze tolerowali leczenie, nie
obserwowano objawéw ubocznych.

Whnioski Stosowanie 150 mg DHEA dziennie przez
40 dni u mezczyzn ze stezeniami DHEA <2000 ng/ml
powoduje obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego,
stezeri insuliny i glukozy na czczo oraz wskaznika
insulinoopornosci  FIRI. ~ Postepowanie to moze
mieé¢ korzystny wplyw na czynniki ryzyka choroby
wienicowej.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 904-910)
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1. Wstep

W zwiazku z czestszym wystepowaniem choroby
wiericowej (CHD) u mezZczyzn, oceniano wplyw
androgenéw na ryzyko miazdzycy [1]. Adamkie-
wicz i wsp. wykazali, ze im nizsze stezenie DHEA-
S i testosteronu, tym wieksze nasilenie zmian
miazdzycowych w tetnicach wienicowych [2].
Dehydroepiandrosteron (DHEA, androst-5-ene-3-f3-
ol-17-one) i jego siarczan (DHEA-S) wykazuja stabe
dzialanie androgenne i sg prekursorami dla andro-
genow (testosteron i dihydrotestosteon) oraz estro-
genéw. Mimo Ze steroidy te sg jednymi z gléwnych
produktéw wydzielania kory nadnerczy, to ich rola

w fizjologii nadal pozostaje niejasna. Szczytowe
wydzielanie DHEA i DHEAS wystepuje okolo 25
roku zycia a nastepnie obniza si¢ stopniowo wraz
z wiekiem o okolo 95% w wieku 85-90 lat [3]. Drama-
tyczne obnizanie sie wraz z wiekiem stezert DHEA
wspolistnieje ze wzrostem czestosci wystepowania
miazdzycy, otylosci, cukrzycy oraz obnizaniem
sie odpornosci immunologicznej ustroju. Dopro-
wadzilo to wielu badaczy do przekonania, ze te
steroidy odgrywaja istotna role w zapobieganiu
miazdzycy i chorobie wiericowej [4].

W pracach eksperymentalnych wykazano, ze
DHEA moze modyfikowaé czynniki patogene-
tyczne choroby niedokrwiennej serca tj,: akumu-
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lacje makrofagéw i lipidéw w $cianie naczynia,
powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych, proli-
feracje miesniowki gladkiej naczyn, agregacje
plytek krwi i stezenia PAI-1 [5-7]. W badaniach u
zwierzat wykazano, ze wysokie stezenia DHEAS
hamuja rozwdj miazdzycy, co jest eksperymen-
talnym dowodem potwierdzajacym obserwacje
kliniczne, ze niskie poziomy DHEA korelujg z
wysokim ryzykiem $mierci z przyczyn naczy-
niowo-sercowych [2,6,8-9].

Dobrze udokumentowana jest ujemna korelacja
pomiedzy stezeniami testosteronu a wieloma
czynnikami ryzyka CHD u mezczyzn [10]. W
nielicznych pracach potwierdzono takze, ze stezenia
DHEAS sa obnizone u mezczyzn z CHD i zwigzane
z niektérymi czynnikami ryzyka choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego, nadcisnieniem tetniczym i
hiperlipidemia [1,4,11-12]. Jednakze wplyw wyréw-
nywania niedoboru DHEA u mezczyzn z choroba
wienicowga pozostaje niejasny.

Celem pracy bylo okreslenie wplywu stoso-
wania dehydroepiandrosteronu na czynniki ryzyka
choroby wiericowej - lipidy i opornos¢ insulinowa
- u mezczyzn z miazdzyca tetnic wiericowych
potwierdzong koronarograficznie.

2. Materiat i metody

2.1. Material

Do badan wiaczono 30 mezczyzn w wieku od 41
do 60 lat (sSrednio 52,2+0,9 lat) z koronarograficznie
potwierdzong choroba wiericowg i niskimi steze-
niami DHEA-S (<2000 ng/ml) [3]. Wskaznik masy
ciala (BMI) zawieral sie w przedziale 20-28 kg/m?
(Srednio 27.05+0.67). Wszyscy badani mieli potwier-
dzong chorobe wiericowa na podstawie badari
koronarograficznych. Sposréd nich 17 przeszio 1
zawal serca, 5 pacjentéw przeszto 2 zawaly serca i 2
trzy zawaly serca. Z badania wykluczono pacjentéw
z cukrzyca, hipogonadyzmem i leczonych gliko-
kortykoidami. W czasie obserwacji pacjenci przyj-
mowali kwas acetylosalicylowy (93%), nitraty
(33%), B-blokery kardioselektywne (83%), inhibi-
tory enzymu konwertujacego angiotensyne (23%)
i blokery kanatu wapniowego (20%). Nie przyjmo-
wali natomiast lekéw wplywajacych na stezenia
hormonéw oraz poziomy lipidéw. Wskazniki
czynnosci nerek oraz watroby byly prawidlowe.
Protokét badania zostal zaaprobowany przez
Komisje Etyczng przy Centrum Medycznym Ksztal-
cenia Podyplomowego w Warszawie. Uzyskano
pisemna zgode pacjentéw na badanie.

2.2. Protokét badania

Badanie miato charakter prospektywny, rando-
mizowany, podwdjnie-§lepy. Badani otrzymywali
albo 150 mg DHEA [13] albo placebo, codziennie
rano o godzinie 8.00 przez okres 40 dni, a nastepnie
po 30 dniach odstawienia leczenia (wash-out) zamie-
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niono grupy leczonych (cross-over) i kontynowano
obserwacje przez kolejne 40 dni. DHEA i placebo
pochodzilo z firmy Audor Pharma, Germany. Krew
do oznaczenn byla pobierana przed rozpoczeciem
badania oraz w 40 i 80 dniu. Kazdy badany zostat
poinstruowany o koniecznosci zachowania stoso-
wanej dotychczas diety oraz aktywnosci fizycznej.
Monitorowano potencjalne efekty uboczne =za
pomoca wywiadéw, badari klinicznych oraz
standardowych testéw biochemicznych. Wszyscy
pacjenci zakorniczyli badanie.

2.3. Metody oznaczeni hormonalnych

i biochemicznych

Obliczano wskaznik opornosci insulinowej na
czczo wg. Duncana [14] (fasting insulin resistance
index - FIRI). Wyznacza sie¢ go wedlug wzoru: FIRI
= stezenie glukozy na czczo (mmol/L) x stezenie
insuliny na czczo (mU/L) / 25. Oceniano réwniez
wskaznik: stezenie glukozy na czczo (mmol/L) /
stezenie insuliny na czczo (mU/L) — FG/FI, jako
test przesiewowy opornosci insulinowej [15].

U wszystkich badanych okreslano stezenia
DHEA-S, LH, FSH, testosteronu, insuliny, IGF-1,
glukozy, calkowitego cholesterolu, LDL-chole-
sterolu, HDL-cholesterolu i triglicerydéw.
DHEA-S i testosteron oznaczano metodg RIA
(Farmos-Spectria, Finland). Gonadotropiny (LH,
FSH) oraz estradiol oznaczano metoda immuno-
metryczna (Immulite 2000, USA). Stezenia glukozy
w surowicy oznaczane byly standardowymi
metodami (Cormay, Poland). Stezenia insuliny
w surowicy oznaczano metodg RIA (Polatom,
Polska). IGF-1 oceniano metodg RIA (Biosource,
Belgia). Stezenia cholesterolu catkowitego i triglice-
rydéw oznaczano metoda enzymatyczna (Abbott,
USA). Frakcje lipoprotein byly separowane
metoda ultrawirowania w polaczeniu z precypita-
¢ja. Frakcja LDL-cholesterolu byla precypitowana
z zastosowaniem mieszaniny chlorku manganu
i heparyny a nastepnie separowano osad zawiera-
jacy frakcje LDL-cholesterolu. Frakcje HDL-chole-
sterolu oznaczano metodq bezposrednia,.

2.4. Analiza statystyczna

Zastosowano analize hierarchiczng z powodu
relatywnie malej probki badanych (n=30).
Testowano wspdlny efekt leczenia i sekwencji
(to znaczy, ze trafnos¢ uzyskanych wynikéw
w modelu cross-over nie réznita sie istotnie dla
zadnej zmiennej). Dane byly analizowane testem
Kruskala-Wallisa a nastepnie testem Manna-
Whitneya w celu oceny istotnosci réznic pomiedzy
grupami oraz testem Wilcoxona w celu oceny istot-
nosci réznic wewnatrz badanych grup. Wyniki
zostaly przedstawione jako $rednia (+SEM). Za
istotng statystycznie dla wszystkich analiz przyjeto
wartos¢ p<0,05.
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3. Wyniki

3.1. Metabolizm glukozy

W ciagu 40 dni leczenia DHEA $rednie stezenia
insuliny obnizyly sie znamiennie o okoto 40% (ze
$rednio 27.40+2.36 ng/ml do 16.98+1.77 ng/ml,
p<0.005; rysunek 1). Podobnie S$rednie stezenia
glukozy na czczo obnizylo sie istotnie podczas
stosowania DHEA (tabela 1). Wskaznik glukoza na
czczo/insulina na czczo wzrést znamiennie podczas
stosowania DHEA (tabela 1). Wskaznik opornosci
insulinowej FIRI obnizyt si¢ znamiennie ze Srednio
5.80+0.55 przed leczeniem do $rednio 3.10+0.38
podczas stosowania DHEA (p<0.004; rysunek 2).

3.2. Lipidy

Podczas leczenia DHEA obserwowano znamienne
statystycznie obnizenie stezenia cholesterolu catko-
witego (ze $rednio 222.93+7.34 mg/dl do 207.40+6.57
mg/dl, p<0.05; rysunek 3). Takze srednie stezenie
LDL-cholesterolu obnizylo si¢ znamiennie w czasie
stosowania DHEA (p<0.05; tabela 1). Stezenia HDL-
cholesterolu i triglicerydéw nie zmienily sie istotnie
w czasie leczenia DHEA (tabela 1).

3.3. Stezenia hormonéw

Wyjsciowe stezenia DHEA-S znajdowaly sie ponizej
dolnego zakresu normy dla zdrowych, dorostych
mezczyzn (<2000 ng/ml). W efekcie leczenia
srednie stezenie DHEA-S w surowicy wzrosto
§rednio 4,5-krotnie (tabela 1). Nie obserwowano
zmian stezern LH, FSH i testosteronu podczas stoso-
wania DHEA. Natomiast $rednie stezenie estra-
diolu istotnie wzrosto (p<0,05) podczas stosowania
DHEA (tabela 1). Nie wykazano zmian stezeri IGF-1
w czasie stosowania DHEA w poréwnaniu z warto-
Sciami obserwowanymi przed leczeniem (tabela 1).

Insulina
pwU/mL

40

30 A

20 A

10 -

0 4

Baseline DHEA Placebo

Rysunek 1. Stezenia insuliny w surowicy przed, oraz
po 40 dniach przyjmowania 150 mg DHEA Iub placebo.
*p<0,005 vs. placebo

Figure 1. Serum concentrations of insulin at baseline, and
40 days after administration of 150 mg DHEA or placebo.
* P<0.005 compared with placebo values.

3.4. Efekty kliniczne

Pacjenci dobrze tolerowali leczenie DHEA. Przyj-
mowali DHEA systematycznie, co potwierdzily
oznaczenia stezen DHEA-S w surowicy. Nie
obserwowano zadnych objawéw ubocznych, ani
odchylert w badaniach laboratoryjnych. Pacjenci nie
zglaszali zmiany w diecie ani w sposobie przyjmo-
wania lekéw.

FIRI

Baseline DHEA Placebo

Rysunek 2. Wskaznik opornosci insulinowej FIRI przed
oraz po 40 dniach przyjmowania 150 mg DHEA Iub
placebo. *p<0,004 vs. placebo

Figure 2. Fasting insulin resistance index (FIRI) at

baseline, and 40 days after administration of 150 mg
DHEA or placebo. * P<0.004 compared with placebo
values.

Cholesterol catkowity

mg/dL
250
%k
200 -
150
Baseline DHEA Placebo

Rysunek 3. Stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy
przed, oraz po 40 dniach przyjmowania 150 mg DHEA
Iub placebo. *p<0,05 vs. placebo

Figure 3. Serum concentrations of cholesterol in men at
baseline, and 40 days after oral administration of 150
mg DHEA or placebo. * P<0.05 compared with placebo
values.
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Tabela 1. Stezenia badanych Baseline DHEA Placebo
wskaznikéw przed, oraz po Wiek (lata) 52,3 £ 0,8 52,1+09
zastosowaniu 150 mg DHEA — FpMT (g /md) 26,75 + 0,58 27,24 + 045
lub placebo przez 40 dni DHEA-S (ng/mL) 1341,7 94,7 | 63883 4735~ | 15945+ 139,6
Table 1. Serum levels of Testosteron (ng/mL) 72+04 6,6 +0,4 63+0,5
measured indices before and Estradiol (pg/ml) 221+07 26,4+ 1,6* 23,6+12
after 40 days of 150 mg FSH (U/L) 5,7 +0,7 5,7+ 0,6 5,6+ 0,6
DHEA or placebo LH (U/L) 37403 36403 34+03
IGF-1 (ug/L) 188,6 + 14,3 173 £ 10,5 182,7 + 14,3
Glukoza (mg/dL) 934+28 78,3 +2,8%* 86,1 +2,8*
Insulina (WU/mL) 274 +31 16,9 + 2,9 293+34
Glukoza (mg/dL) 39+03 57 0,5 3,6+04
/ insulina (uU/mL)
Dane wyrazone jako srednia+SEM. FIRI 58+0,6 3,1 4+ 0,4%** 56£0,5
*p<0,05, **p<0,001,**p<0,005, Cholesterol catkowity (mg/dL) | 229,9+6,6 2074 + 6,6* 227,6+7,8
p<0,004, *p<0,0001 vs. placebo HDL-cholesterol (mg/dL) 438+ 1,6 27+17 422+16
X‘iﬁ’gsagﬁxﬁ?g‘fj“;’fo o1 LDL-cholesterol (mg,/dL) 1439+69 | 1306 +6,0° 1404 + 6,4
Ap<0,0001 s. placebo Triglicerydy (mg/dL) 1954+127 | 1901+177 1959 + 14,5

4. Omdéwienie

Dotychczas zidentyfikowano wiele czynnikéw
ryzyka choroby wiericowej (CHD), wéréd ktérych
najczesciej podkresla sie role plci meskiej, wieku,
zaburzen lipidowych, otylosci, nadci$nienia tetni-
czego i palenia tytoniu. Wydaje sie jednak, ze
czynniki metaboliczne i hormonalne (hiperinsu-
linizm i opornos¢ insulinowa, hipotestosterone-
mia) réwniez odgrywaja istotng role w patogenezie
miazdzycy [9,16-17]. W oparciu o badania prospek-
tywne i epidemiologiczne takze niskie stezenia
DHEA-S mozna zaliczy¢ do czynnikéw ryzyka
powstawania i progresji zmian miazdzycowych
[7,11]. Wyniki omawianych obserwacji wskazuja, ze
stosowanie DHEA u pacjentéw ze stezeniami DHEA
ponizej 2000 ng/mL oraz potwierdzong koronaro-
graficznie choroba wiericowa moze mie¢ korzystny
wplyw na takie czynniki ryzyka miazdzycy jak:
hiperglikemia, hiperinsulinemia i opornos¢ insuli-
nowa oraz hipercholesterolemia.

Wielu autoréw wykazalo istotnie nizsze stezenia
DHEA u mezczyzn z potwierdzong koronarogra-
ficznie chorobg wiericowa [3,10] oraz u pacjentéw,
ktérzy przeszli zawat serca [11] w poréwnaniu
ze zdrowymi meZczyznami w tej samej grupie
wiekowej. Prospektywne badania epidemiolo-
giczne przeprowadzone u zdrowych mezczyzn na
przestrzeni 12-18 lat wykazaly ujemng korelacje
pomiedzy stezeniami DHEA a ryzykiem wystapienia
objawéw choroby wiericowej. Herrington i wsp.
wykazal, zalezna od stezenia, korelacje pomiedzy
DHEA i ryzykiem miazdzycy tetnic wiericowych [3].
Stezenia DHEA réwniez korelowaty ujemnie z liczba
zajetych przez zmiany miazdzycowe naczyr wietico-
wych. Wykazano, ze stezenia DHEA-S <140mg/
dl zwigzane byly z ponad 3-krotnie wyzZszym
ryzykiem rozwoju choroby wiericowej w poréw-
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naniu z mezczyznami ze stezeniami DHEA >140
mg/dL. Kazdy wzrost stezenia DHEA o 100 mg/dL
zwigzany byl z 36% redukcja wzglednego ryzyka
(RR) wystapienia choroby wiericowej [5]. Wyniki te
moga wskazywacé na ochronny wptyw DHEA na
ukiad sercowo-naczyniowy.

4.1. DHEA i metabolizm glukozy
Hiperinsulinemia i opornos¢ insulinowa wzrastaja
wraz z wiekiem i sg zwigzane z wystepowaniem
miazdzycy oraz czynnikéw ryzyka choréb ukladu
sercowo-naczyniowego [18-19]. Hiperinsulinizm
moze powodowaé powstawanie zmian miazdzy-
cowych. Podkresla sie role stymulacji miesniéwki
gladkiej naczyn i syntezy czynnikéw wzrosto-
wych naczyn, pobudzanie syntezy cholesterolu
oraz wychwytu czasteczek LDL-cholesterolu przez
blony komérkowe monocytéw [19]. Wielu autoréw
wskazuje, ze stezenia DHEA ujemnie koreluja ze
stezeniami insuliny i glukozy na czczo [20-21].
By¢ moze hiperinsulinemia promuje powstawanie
zmian miazdzycowych zmniejszajac stezenia DHEA
[4,22]. Co wiecej, Paolisso i wsp. wykazali odwrotng
korelacje pomiedzy DHEA i opornoscia insulinowa
[21]. Sugeruje sig, Ze obnizone stezenie DHEA moze
stuzy¢ jako marker opornosci na insuline i hiperin-
sulinizmu u mezczyzn [23].

Wykazano, ze poprawa wrazliwosci na insuline
i obnizenie jej stezenn zwieksza poziomy DHEA
[23]. Badania na zwierzetach wykazaly, ze przyj-
mowanie DHEA zwieksza wrazliwo$é na insuline
i redukuje stezenia glukozy i insuliny [24]. Nasze
obserwacje wskazuja, Ze leczenie DHEA obniza
stezenia insuliny i glukozy, oraz wywiera korzystny
wplyw na wskaznik wrazliwosci na insuline. DHEA
zapobiega hiperplazji komdrek beta wysp trzust-
kowych i poprawia obwodowgq utylizacje insuliny
[25-26].
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Mozliwe, ze wazng role w dzialaniu DHEA
odgrywajq wiasciwosci antyoksydacyjne w sto-
sunku do wolnych rodnikéw tlenowych [27].
Glikemia determinuje nadprodukcje rodnikéw
tlenowych, ktére sa odpowiedzialne za hiperagre-
gacje plytek krwi, dysfunkcje nerwéw obwodowych
i sr6dblonka naczyn oraz promocje miazdzycy [28].
DHEA wywiera efekt antyoksydacyjny — redukuje
stezenie glutationu, dysmutazy nadtlenkowej
i katalazy. Takze czasteczki LDL sa mniej wrazliwe
na oksydacje po inkubacji z DHEA.

Wykazano, ze DHEA moze modulowaé
dokomérkowy napltyw kationdw wapnia, co
wywiera efekt antyhipertensyjny [21]. Poniewaz
zwigkszona zawartos¢ czasteczek wapnia zwigzana
jest z opornosciq insulinowa [29], nie mozna
wykluczyé, ze DHEA moze poprawiaé dzialanie
insuliny  zmniejszajac = wewnatrzkomoérkowaq
zawarto$¢ kationéw wapnia.

Wobec tych doniesieri, mechanizm wplywu
DHEA na metabolizm glukozy wydaje sie by¢
korzystny [30], ale wciaz malo poznany.

4.2. DHEA i metabolizm lipidéw

Wplyw DHEA na stezenia lipidéw i lipoprotein
nie jest jednoznacznie okreslony. Badania przepro-
wadzone u zwierzat wykazaly, ze przyjmowanie
DHEA obniza stezenie cholesterolu i frakcji LDL,
w stopniu zaleznym od dawki DHEA [31-32]. DHEA
hamuje aktywno$¢ dehydrogenazy glukozo-6-fosfo-
ranowej, zmniejszajac poziom NADP niezbednego
do podtrzymywania lipogenezy. Badania epide-
miologiczne przeprowadzone przez Barrett-Connor
i innych autoréw [33-34]. wykazaly, Ze stezenia
DHEA dodatnio koreluja z stezeniami HDL-chole-
sterolu. Wykazano réwniez ujemna korelacje
pomiedzy DHEA a stezeniami cholesteolu catko-
witego i LDL-cholesterolu [33,35]. Jednakze, inni
autorzy obserwowali negatywna korelacje DHEA
ze stezeniami HDL-cholesterolu albo nie wykazali
korelacji DHEA ze stezeniami LDL-cholesterolu
[3,5].

W kilku badaniach z zastosowaniem duzych
dawek DHEA (1600 mg/d przez miesiac)
u mezczyzn i kobiet wykazano obnizenie stezen
cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu [36-37,
43]. Wyniki naszej obserwacji wskazuja, ze 40 dni
suplementacji DHEA w dawce 150 mg/d prowadzi
do obnizenia stezenia cholesterolu catkowitego
0 okoto 7% i LDL-cholesterolu o okoto 10%. Podobne
wyniki uzyskano stosujac 100 mg DHEA przez
3 miesigce u starszych mezczyzn [38]. Jednakze
stezenia triglicerydéw i HDL-cholesterolu nie
zmienily sie¢ istotnie, podczas gdy we wspomnianej
pracy obserwowano obnizenie si¢ stezen tej frakcji.
Podobnie Morales i wsp. wykazali obnizenie sie
stezenia HDL-cholesterolu po zastosowaniu 100 mg
DHEA u mezczyzn [39].

Natomiast w kilku niedawno opublikowa-

nych pracach nie wykazano zadnego wplywu 50
mg DHEA, a wiec dawki znacznie mniejszej niz
W omawianej pracy, na stezenia lipidéw u mezczyzn
[40-41].

4.3. DHEA i stezenia hormonéw

Nadal pozostaje otwarte pytanie, czy DHEA
wywiera swoje efekty bezposrednio, czy tez po
przemianie do estrogenéw i androgendw [42].

Wykazalismy, ze wyréwnywanie niedoboru
DHEA prowadzito do 4,5-krotnego wzrostu stezen
DHEA w surowicy. OdnotowaliSmy takze staty-
stycznie istotny wzrost stezen estradiolu podczas
otrzymywania DHEA. Tak wigec wyniki naszej
obserwacji wydaja sie potwierdza¢ wczesniejsze
doniesienia wskazujace na istotny wzrost stezer
estrogenow podczas stosowania DHEA u mezczyzn
[43]. Z kolei Labrie i inni autorzy [44,45] nie obser-
wowali zmian stezeri testosteronu, dihydrotestoste-
ronu, estronu i estradiolu po 2 tygodniach przyjmo-
wania DHEA u mezczyzn, podczas gdy stezenia
skonjugowanych metabolitéw tych hormonéw
wzrosty.

Stezenia IGF-1 obnizaja si¢ wraz z wiekiem
i korelujg ze stezeniami DHEA [29]. Donath
i wsp. [46] wykazal, ze IGF-1 wykazuje korzystny
wplyw na uklad sercowo-naczyniowy. Obniza
stezenia insuliny, zwieksza wrazliwos¢ na insuline
i poprawia profil lipidowy. Sugerowano, ze suple-
mentacja DHEA zwieksza stezenia IGF-1 [45].
Jednakze wyniki naszych obserwacji nie wykazaty
wplywu DHEA na stezenia IGF-1.

Reasumujac, w randomizowanym, kontro-
lowanym placebo badaniu wykazaliSmy, ze
stosowanie DHEA u mezczyzn z niskimi steze-
niami DHEA i koronarograficznie potwierdzona
miazdzyca tetnic wiericowych moze wywieraé
dobroczynny wplyw na czynniki ryzyka choroby
wienicowej. ObserwowaliSmy istotne zmniejszenie
opornosci insulinowej, stezen insuliny i lipidéw
aterogennych. Podobne korzystne zmiany obserwo-
waliSmy wczesniej po wyréwnywaniu niedoboru
testosteronu [47-48]. Wyniki tego badania sugeruja,
ze takze stosowanie DHEA moze mie¢ wywierad
korzystny wplyw na wskazniki choréb ukladu
sercowo-naczyniowego. Konieczne sa jednak dalsze
badania, ktére powinny przyczyni¢ sie do lepszego
poznania korzysci i potencjalnego ryzyka diugoter-
minowego stosowania DHEA u mezczyzn.
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