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Summary

Objectives: Epidemiological studies have shown that low levels of dehydroepiandros-
terone might increase the risk of developing metabolic syndrome. The aim of this study
was to evaluate whether dehydroepiandrosterone supplementation in schizophrenic patients
treated with olanzapine would influence the anthropometric and biochemical parameters of
metabolic syndrome.

Methods: Male schizophrenic patients (no=55) participated in a twelve-week, randomized,
double blind, placebo controlled study. They received 100 mg dehydroepiandrosterone (DHEA)
or placebo as an augmentation of olanzapine treatment (an average dosage 15 mg/day). Main
outcomes of the study were changes in lipid profile, fasting glucose levels, body mass index
and waist circumference values.

Results: Forty five patients completed the study. There were no major changes in the overall
cholesterol value, HDL cholesterol, LDL cholesterol or triglycerides in either group. The results
of the repeated measures analysis of the system: fasting glucose level 2x, (at the beginning and
end of the study), 2x (the study group and the control group), showed a significant interaction
(F =5.7, df=1.000 p= 0.021). The blood glucose level was decreased in the DHEA group.
Furthermore, increases in waist circumference (A= -1.11, t=-2.87; df=20; p=0.01) and BMI
value (A= -0.48, t=-2.38; df=19; p=0.028) were observed in the placebo group.

Conclusions: Dehydroepiandrosterone supplementation results in stabilization of BMI,
waist circumference and fasting glycaemia values in schizophrenic patients treated with
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olanzapine. To confirm the insulin-like effect of dehydroepiandrosterone, long-term research
concentrating on the evaluation of glucose metabolism has to be performed.

Stowa klucze: dehydroepiandrosteron, zespot metaboliczny, schizofrenia

Key words: dehydroepiandrosterone, metabolic syndrome, schizophrenia

Wstep

Zespot metaboliczny jest konstruktem stworzonym w celu oceny czynnikow
ryzyka rozwoju miazdzycy oraz cukrzycy typu II. Wedtug aktualnych wytycznych
Migdzynarodowej Federacji Cukrzycy (International Diabetes Federation — IFD)
warunkiem rozpoznania zespotu metabolicznego jest otyto$¢ centralna oraz dwa spo-
$rod czterech czynnikdw: hipertriglicerydemii, zwigkszonego ci$nienia skurczowego
irozkurczowego, obnizenia poziomu cholesterolu HDL oraz podwyzszonego stgzenia
glikemii na czczo [1]. U chorych na schizofreni¢ oraz zaburzenia schizoafektywne
nieprawidtowosci gospodarki weglowodanowej obserwuje si¢ 2—3-krotnie czgsciej
niz w populacji ogélnej [2]. Powiktanie pod postacia zespolu metabolicznego, w tym
nasilony przyrost masy ciata, towarzyszy kuracji wieloma neuroleptykami atypowymi
i staje si¢ ewidentne juz po pierwszych 10 tygodniach leczenia [3]. Zwigkszenie masy
ciata powyzej przyjetej normy obserwowano u wigkszo$ci badanych chorych na schi-
zofreni¢ (n = 1432) przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne zardéwno pierwszej, jak
i drugiej generacji [4]. Wsrod mtodych chorych z pierwszym epizodem schizofrenii,
nieleczonych wezesniej przeciwpsychotycznie, wyktadniki dyslipidemii (pod postacia
zmniejszenia wartosci cholesterolu HDL, a podwyzszenia wartos$ci trojglicerydow)
obserwuje si¢ istotnie czg$ciej niz w populacji ogdlnej [5], co podlega dalszym nie-
korzystnym zmianom podczas kontynuacji farmakoterapii. Wspotczes$nie zaburzenia
metaboliczne stwierdzane u chorych na schizofreni¢ rozpatruje si¢ jako: pochodna
czynnikéw genetycznych predysponujacych do rozwoju otytosci brzusznej, sktadowa
obrazu klinicznego schizofrenii czy tez konsekwencje¢ stylu zycia wynikajacego ze
zmniejszonej aktywnosci fizycznej oraz wieloletniego stosowania lekow przeciwpsy-
chotycznych [6]. Pojawiaja si¢ takze koncepcje dotyczace szczegdlnej wrazliwosci
chorych na stres (przejawiajacej si¢ nadmierna aktywacja osi podwzgorze—przysad-
ka—nadnercza) [6]. Jednak u chorych na schizofreni¢ zaburzenia metaboliczne oraz
kliniczna cukrzyca obserwowane sg istotnie czg$ciej niz w populacji ogdlnej (nawet
u 0sob, ktore nie byty wczesniej leczone przeciwpsychotycznie) [6].

Olanzapina to jeden z najskuteczniejszych atypowych lekow przeciwpsycho-
tycznych, ktory zapobiega nawrotom schizofrenii w leczeniu dtugoterminowym.
W badaniu CATIE olanzapina znaczaco roznila si¢ na korzys¢ od innych lekow
przeciwpsychotycznych w zakresie dtugosci czasu, jaki uptywat od rozpoczecia do
przerwania farmakoterapii z roznych powodow [7]. Stosowanie tego leku laczy si¢
jednak ze znaczaco wyzszym niz dla innych atypowych lekow przeciwpsychotycznych
(z wytaczeniem klozapiny) przyrostem masy ciata — podstawowego czynnika zespotu
metabolicznego [8].

W badaniu CATIE wykazano, ze az u 30% sposrod pacjentow leczonych olanzaping
obserwowano przyrost ponad 7% masy ciala w porownaniu z warto§ciami poczatkowy-
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mi [9]. Wedlug innych badan stosowanie olanzapiny taczy si¢ ze znaczacym klinicznie
wzrostem masy ciata ksztattujacym si¢ od 0,9 kg/miesiac, do az 6-10 kg w obserwa-
cji rocznej [10]. Podejrzewa sig, ze u podtoza przyrostu masy ciata w trakcie terapii
olanzaping lezy stymulacja taknienia oraz nasilanie insulinooporno$ci. Postulowany
mechanizm etiopatologiczny tego zjawiska stanowi prawdopodobnie antagonizm
wobec receptorow histaminowych H1 oraz serotoninowych 5-HT2C. Przejawia si¢ on
poglebianiem uczucia glodu oraz nastgpczymi napadami zartocznos$ci (binge eating)
[11, 12]. Poszukiwanie nowych rozwigzan majacych przeciwdziala¢ rozwojowi kom-
ponentdw zespotu metabolicznego w trakcie kuracji zarowno olanzapina, jak i innymi
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi nadal trwa. Badano pod tym katem wiele
substancji majacych wsrod swoich efektéw klinicznych hamowanie nadmiernego
taknienia lub dziatanie przeciwcukrzycowe. Wsrod tych substancji znalazta si¢: aman-
tydyna, topiramat, fenfluramina, reboksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina, sibutramina,
orlistat oraz metformina [13—17]. Zadna z tych substancji nie zostata jednak uznana
za preferencyjna i zalecang w terapii zespotu metabolicznego wystepujacego w prze-
biegu kuracji lekami przeciwpsychotycznymi. Fenfluramina oraz sibutramina zostaty
wycofane z obrotu z powodu istotnych dziatan niepozadanych. Za$§ zadnej sposrod
substancji niedawno zarejestrowanych w terapii otylosci (fenterminy, dietylpropionu,
fendimetrazyny, lorkaseryny czy benzfetaminy) [ 18] nie oceniano pod katem efektyw-
no$ci w terapii objawow zespotu metabolicznego w przebiegu schizofrenii.

Dehydroepiandrosteron jest hormonem steroidowym o stabym dziataniu an-
drogennym, wytwarzanym przez kor¢ nadnerczy oraz w niewielkim stopniu przez
gonady. Stanowi prekursor dla innych hormonéw steroidowych, w tym estrogenow
oraz androgenow [19]. Od lat badany jest pod katem ogolnoustrojowego dziatania
przeciwmiazdzycowego, zwigkszajacego wrazliwos$¢ na insuling oraz zapobiegajace-
go rozwojowi komponentow zespotu metabolicznego. W badaniach na zwierzgtach
udowodniono, ze podawanie DHEA przynosi korzystny efekt wobec objawow otyto-
$ci, miazdzycy, osteoporozy, hiperlipidemii oraz cukrzycy [20]. W wielu badaniach
eksperymentalnych potwierdzono, ze suplementacja DHEA zwigksza wrazliwo$¢ na
insuling u zwierzat laboratoryjnych, chociaz mechanizm tego zjawiska nadal nie jest
do konca jasny [21-24]. W innych badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podawanie
DHEA prowadzi do zmniejszenia masy ciata, redukcji ilo$ci przyjmowanych pokar-
moéw, spadku poziomu glukozy na czczo u szczuréw obarczonych cukrzyca [25, 26].
Podejrzewa sig, ze DHEA wywiera swoj efekt poprzez modulacje aktywnosci enzy-
moéw odpowiedzialnych za glukoneogenezg zachodzaca w watrobie, prewencjg atrofii
komorek wysp trzustkowych, a nawet zwigkszanie ich masy powiazane ze wzrostem
sekrecji insuliny, co wczesniej udowodniono w badaniach histologicznych [20, 21,
27]. W badaniach in vitro wykazano jednak rowniez, ze podawanie DHEA moze po-
wodowac takze skutek odwrotny, tzn. pogarsza¢ mechanizmy kontroli glikemii oraz
funkcjonowanie komoérek wysp trzustkowych [28].

Ostatnio potwierdzono w badaniach eksperymentalnych, ze DHEA wykazuje efekt
przeciwmiazdzycowy, nasladujac dziatanie insuliny poprzez stymulacj¢ produkcji
zardwno tlenku azotu, jak i endoteliny 1 [29]. Dodatkowo mechanizm przeciwmiaz-
dzycowy DHEA moze by¢ powiazany z wyst¢gpowaniem specyficznych dla niego
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receptorow w migsniowee gladkiej ludzkich naczyn krwiono$nych. Udowodniono
réwniez, ze po przytaczeniu do tych receptoréw DHEA hamuje proliferacj¢ komodrek
mig$niowych, remodeling oraz zmniejsza nasilenie arteriosklerozy [30]. Wiadomo
takze, ze dziatanie dehydroepiandrosteronu jest niezalezne od konwersji tej substancji
do estrogendw, jednak doktadny mechanizm przeciwmiazdzycowego dziatania DHEA
nadal nie jest doktadnie poznany [31]. W badaniach in vitro wykazano takze, ze DHEA
hamuje adipogenez¢ w ludzkiej trzewnej tkance ttuszczowej, nie potwierdzajac tego
efektu w eksperymentach dotyczacych tkanki thuszczowej podskérnej [32].

W badaniach klinicznych oraz epidemiologicznych wykazano zalezno$¢ pomigdzy
niskim poziomem dehydroepiandrosteronu a ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych,
w szczegdlnosci choroby niedokrwiennej serca. W badaniu prospektywnym The Mas-
sachusetts Male Aging Study, przeprowadzonym na grupie 1 167 m¢zczyzn w wieku
40-70 lat, u chorych z najnizszym poziomem dehydroepiandrosteronu oraz siarczanu
dehydroepiandrosteronu w surowicy obserwowano najwyzsze ryzyko rozwoju choroby
niedokrwiennej serca w okresie 9 lat obserwacji [33]. W kolejnym prospektywnym
badaniu populacyjnym dotyczacym mezczyzn w wieku 69-81 lat (n = 2 644) wy-
kazano, ze niskie st¢zenie dehydroepiandrosteronu predysponuje do zwigkszonego
ryzyka $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych lub innych [34]. W podobnym
kohortowym badaniu prospektywnym (Study of Health in Pomerania) dotyczacym
1 004 mezezyzn w wieku 20-79 lat, w pigcioletniej obserwacji nie wykazano zwiazku
predykcyjnego wyjsciowego niskiego poziomu DHEA-S dla rozwoju incydentalnego
zespotu metabolicznego. Zwiazek taki udowodniono jedynie dla niskiego poziomu
testosteronu [35]. Warto jednak podkresli¢ w tym miejscu, ze DHEA-S w organizmie
ludzkim jest metabolizowany do testosteronu, a warto$ci stezen obu hormonoéw moga
by¢ ze soba skorelowane. W badaniach prospektywnych dotyczacych kobiet wyka-
zano, ze st¢zenie DHEA oraz DHEA-S nie stanowi czynnika predykcyjnego choroby
niedokrwiennej serca [36].

Wysoki poziom wolnego dehydroepiandrosteronu taczony jest z nizsza masa ciala
(zaré6wno u kobiet, jak i u mezczyzn) oraz z mniejsza akumulacjg brzusznej tkanki
thuszczowej u mezezyzn [36]. Chociaz istnieja takze nieliczne doniesienia mowiace
o zwiazku wysokiego poziomu DHEA z wigkszym nasileniem insulinoopornosci,
wyzszym indeksem masy ciata (BMI) oraz wyzszym poziomem triglicerydéw i cho-
lesterolu u kobiet w wieku pomenopauzalnym [37].

Mimo wprowadzania coraz doskonalszych preparatéw przeciwpsychotycznych,
olanzapina nadal pozostaje w czotdwce neuroleptykow obdarzonych najwigksza dtu-
goterminowa skutecznos$cia w terapii schizofrenii. Jej stosowanie obarczone jest jednak
zwigkszonym ryzykiem rozwoju objawdw zespolu metabolicznego. Celem niniejszego
badania byta ocena, w jaki sposdb podawanie egzogennego dehydroepiandrosteronu
w dawce maks. 100 mg wptywa na parametry zwiazane z rozpoznaniem zespotu
metabolicznego u mezczyzn leczonych olanzaping z powodu objawow schizofrenii.
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Material

Do badania zostali zaproszeni chorzy ptci meskiej, w wieku 18—65 lat, z rozpo-
znaniem schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnych wg kryteriow ICD-10. Badani
nie mogli by¢ wczesniej leczeni klozaping, a w chwili przystapienia do badania
wymagali leczenia neuroleptykiem. Badana grupa sktadata si¢ z 55 chorych, z czego
27 zostato losowo przypisanych do podgrupy otrzymujacych dehydroepiandrosteron
(DHEA), a 28 — placebo. Badanie realizowano w okresie od 7 pazdziernika 2008 r.
do 30 czerwca 2011 r. Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o jego celu oraz
wyrazili pisemna zgode na udziat w badaniu. Preparat dehydroepiandrosteronu lub
placebo przygotowala oraz zakodowata w ramach darowizny firma Lekam Sp z o.0.
Badanie uzyskato pozytywna opinia Komisji Bioetycznej przy Instytucie Psychiatrii
i Neurologii (Uchwata Nr 28/2007 podje¢ta na posiedzeniu z dnia 9.11.2006 r.).

Metoda

Badanie skonstruowano jako 12-tygodniowe podwojnie $lepe badanie losowe,
w dwoch rownoleglych grupach chorych leczonych olanzaping, przy uzyciu DHEA
lub placebo. W przypadku gdy chory byt wezesniej leczony olanzapina, utrzymywano
dotychczasowe leczenie w stabilnej dawce. W przypadku chorych rozpoczynajacych
leczenie olanzapina prowadzono je az do uzyskania stabilnej dawki neuroleptyku
(stabilna dawka, tj. brak konieczno$ci zmiany/zwigkszenia dawki olanzapiny przez
co najmniej 6 tygodni). Po okresie stabilizacji dawki olanzapiny chorzy w trakcie
pierwszej wizyty zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup, tj. grupy chorych
otrzymujacych DHEA lub placebo. Zastosowano procedurg randomizacji polegajaca na
stworzeniu wygenerowanej komputerowo listy randomizacyjnej z losowym wyborem
liczby z przedzialu <1, 2>, gdzie nowy chory otrzymywat kolejna wolna liczbg z listy.
Przez pierwsze dwa tygodnie trwania badania chorzy otrzymywali 50 mg DHEA lub
placebo, po czym przy dobrej tolerancji leczenia zwigkszano dawke preparatu do
100 mg/dobg i takie dawkowanie kontynuowano do konca protokotu badawczego.
Procedura skriningowa skladata si¢ ze szczegdtowego wywiadu lekarskiego oraz
badania fizykalnego (w tym wzrost, waga, obwod pasa), badania EKG, badan labora-
toryjnych: morfologii krwi, aktywno$ci transaminaz watrobowych, GGTP, bilirubiny,
sodu, potasu, mocznika, kreatyniny, PSA, badania ogdlnego moczu. W celu okreslenia
wystepowania parametrow zespotu metabolicznego oznaczano poziom: cholesterolu
catkowitego, trojglicerydow, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu frakcji LDL
oraz poziomu glikemii na czczo, oceniano obwod pasa oraz warto$¢ BMI. Kryteria
wylaczajace stanowita obecno$¢ innych zaburzen psychicznych niz schizofrenia wg
ICD-10, istotne klinicznie schorzenia somatyczne (w tym objawy tagodnego prze-
rostu prostaty), aktualne leczenie endokrynologiczne, istotne klinicznie odchylenia
w badaniach dodatkowych, naduzywanie substancji psychoaktywnych lub alkoholu.
Dodatkowe kryteria wytaczajace w trakcie trwania badania stanowily: znaczace ob-
jawy nietolerancji olanzapiny wymagajace zmiany leku przeciwpsychotycznego lub
wystapienie dziatan niepozadanych dehydroepiandrosteronu.
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W analizie statystycznej uwzgledniono wyniki jedynie tych chorych, ktérzy
ukonczyli badanie.

Dla opisu badanej grupy zastosowano statystyki opisowe, takie jak $rednia i od-
chylenie standardowe, przy uwzglednieniu btedu standardowego $rednie;.

W celu okreslenia, czy rozktady badanych zmiennych nie ro6znig sig istotnie od
rozktadu normalnego, przeprowadzono analizy testem Kolmogorowa-Smirnowa.
Wszystkie badane zmienne nie r6znity si¢ istotnie od rozktadu normalnego z wyjat-
kiem BMI i trojglicerydow.

W przypadku zmiennych parametrycznych stosowano analiz¢ wariancji z powta-
rzanymi pomiarami oraz test t-Studenta, ktory jest odporny na niespetienie zalozenia
o normalno$ci rozkladow zmiennych. W przypadku zmiennych, ktére nie spetnity
zatozenia o normalnosci rozktadow, przeprowadzono dodatkowo analizy testem
U Manna—Whitneya i testem znakow rangowanych Wilcoxona, ktore potwierdzity
uzyskane wyniki. Szczegdétowe wyniki zostaty przedstawione w tabelach, w ktorych
zmienne zaprezentowano jako wartosci srednie, uwzgledniajac odchylenie standar-
dowe oraz blad standardowy $redniej. Istotno$¢ roznic migdzy $rednimi wynikami
w poszczegdlnych grupach okreslano za pomocg testu t-Studenta réwnosci $rednich
dla grup niezaleznych.

Wyniki

Sposrod podstawowych danych dotyczacych stanu fizykalnego badanych przed
przystapieniem do badania $rednia waga wynosita 85,5 kg dla podgrupy placebo oraz
84,74 kg dla podgrupy DHEA..; $redni obwod pasa szacowano na 93,4 cm dla podgrupy
placebo oraz 95,85 cm dla podgrupy DHEA; $redni BMI wynosit 27,4 dla podgrupy
placebo oraz 26,98 dla podgrupy DHEA. Grupy nie rdznily sig statystycznie migdzy
soba pod wzgledem wyj$ciowych parametréw zwiazanych z wystgpowaniem zespotu
metabolicznego, tj. BMI, obwodu pasa, poziomu lipoprotein w surowicy oraz wartosci
glikemii na czczo. Podobnie nie obserwowano roéznic miedzygrupowych w zakresie
profilu hormonalnego badanych, tj. poziomu DHEA-S, kortyzolu, estradiolu, testostero-
nu, prolaktyny, hormonu luteotropowego oraz hormonu folikulotropowego. Wyjsciowo
jedynie 9 chorych spetniato kryteria zespolu metabolicznego (tab. 1).

Tabela 1. Poréwnanie wyjsciowych parametrow klinicznych zwigzanych z rozpoznaniem
zespolu metabolicznego dla podgrupy DHEA oraz podgrupy placebo

Dane dotyczace wyjsciowych Placebo DHEA

parametréw klinicznych dotyczacych N=28 N=27 p
wyktadnikéw zespotu metabolicznego SR sD SE SR sD SE

Waga (kg) 85,57 13,58 2,56 84,74 13,10 252 | ns.
Obwéd pasa (cm) 93,46 10,02 1,89 95,85 9,20 1,77 | ns.
BMI 27,40 4,76 0,91 26,98 4,55 0,87 |ns.
Cholesterol catk. (mg/ml) 196,02 | 29,36 565 | 197,40 | 28,75 553 |ns.

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Cholesterol HDL (mg/ml) 43,94 | 10,00 1,89 4544 | 10,48 201 |ns.
Tréjglicerydy w surowicy (mg/dl) 13455 | 71,82 | 13,57 | 13517 | 103,00 | 20,20 | ns.
Cholesterol LDL (mg/dl) 121,15 | 28,52 539 | 12572 | 27,58 530 |ns.
Glikemia na czczo (mg/ml) 88,69 11,37 2,15 95,04 15,43 297 |ns.
DHEA-S (ng/ml) 266521 | 142446 | 269,19 | 2484,23 | 1796,12 | 352,24 | ns.

SR — érednia; SD — odchylenie standardowe; SE — btad standardowy $redniej; p — poziom istotnosci
roéznicy

Sposrod 55 chorych objetych protokotem badawczym badanie ukonczyto 45
chorych, co stanowi 81,5% zrandomizowanych pacjentéw. Badania nie ukonczyto
6 chorych z podgrupy placebo oraz 4 chorych z podgrupy DHEA. Zaden z chorych
nie zostal wycofany z badania z powodu wystapienia istotnych klinicznie objawow
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem dehydroepiandrosteronu lub olanzapiny.
Przeprowadzona analiza testem t-Studenta nie wykazala wystgpowania istotnych sta-
tystycznie roznic migdzy $rednimi pomiarami wartosci BMI w podgrupie DHEA na
koncu w poréwnaniu z poczatkiem badania, natomiast w podgrupie placebo srednia
warto$¢ BMI istotnie statystycznie wzrosta (t = -2,38; df = 19; p = 0,028). Rdznica
w $rednich warto$ci BMI (delta = +0,48 kg/m?) byla jednak na tyle niewielka, ze
nie miata znaczenia klinicznego. Podobnie nie wykazano wystepowania istotnych
statystycznie rdznic migdzy §rednimi pomiarami warto$ci obwodu pasa w podgrupie
DHEA, natomiast w podgrupie placebo $rednia jego wartos¢ istotnie statystycznie
wzrosta (t=-2,87; df =20; p=0,01). Znéw jednak réznica $rednich warto$ci obwodu
pasa (delta= +1,11 cm) dla podgrupy placebo nie byta znaczaca klinicznie.

Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie réznic migdzy $rednimi
pomiarami: poziomu cholesterolu calkowitego, poziomu trojglicerydow, poziomu
cholesterolu HDL, poziomu cholesterolu LDL migdzy poczatkiem a koncem badania
w podgrupie DHEA w poréwnaniu z podgrupa placebo. Jedyna znaczaca réznica do-
tyczyta wartosci $rednich stezen glikemii na czczo, ktoére w podgrupie otrzymujacej
placebo istotnie statystycznie wzrosty, pozostajac bez zmian dla podgrupy DHEA
(tab. 2).

Tabela 2. Poréwnanie parametréw zespolu metabolicznego na poczatku i na koncu badania

Parametry zwigzane Placebo DHEA
z wystepowaniem zespotu Dzien 1 | Dzien 82 test Dzien 1 Dzien 82 test
metabolicznego SR(SD) | $R(SD) | t-Studenta | SR(SD) | SR(SD) | t-Studenta
t=-2,38 t=1,30
2715 27,63 27,03 26,63
BMI df=19 df =22
490) | (478) 420 | (364)
p=0,028 p=0,20
t=-2,86 t=1,06
. 93,38 94,50 95,95 95,30
Obwod pasa (cm) df=20 df=22
11,18) | (11,11) (855 | (7.14)
p=0,010 p=0,30

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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t=-142 t=1,175
) 194,03 201,40 192,13 192,92
Cholesterol catkowity (mg/ml) (24.64) (26.85) df=20 (25.87) (34.62) df=22
' ' p=0,16 ' ' p=0,863
1ogs | 1086 | Y2 | uger | rarer | 040
Trojglicerydy (mg/dl) ’ ' df=20 ’ ' df=19
(3447) | (43,23 (113,19) | (76,19)
p=0,998 p =0,683
t=-0,58 t=-0,153
45,54 46,42 45,28 45,59
Cholesterol HDL (mg/ml) df=20 df=22
(9,42) (8,45) (10,44) (11,80)
p = 0,564 p=0,88
t=-144 t=0,336
122,58 129,38 122,40 120,42
Cholesterol LDL (mg/dl) df=20 df=22
(27,65) | (24,36) (25,72) (25,36)
p=0,164 p=0,74
t=3,248 t=0,965
Glikemia na czczo (mg/dl) 88,00 9248 df=21 %, 76 o df=22
ikemi 2CZ = =
’ (137 | (1090) (1543) | (185)
p =0,004* p=0,345

SR — érednia; SD — odchylenie standardowe; df — ilo$¢ stopni swobody, t — wynik testu t-Studenta;
p — poziom istotnosci

Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ z powtarzanymi pomiarami w ukladzie: po-
ziom cholesterolu catkowitego 2x, poziom cholesterolu HDL 2x, poziom cholesterolu
LDL 2x, poziom trojglicerydéw 2x oraz poziom glikemii na czczo 2x (tj. pomiar na
poczatku i koncu) x2 (grupy badawcza i kontrolna), co przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Wyniki analizy z powtarzanymi pomiarami w ukladzie: poziom cholesterolu
calkowitego 2x, poziom cholesterolu HDL 2x, poziom cholesterolu LDL 2x, poziom
tréjglicerydow 2x oraz poziom glikemii na czczo 2x (tj. pomiar na poczatku i koncu)
x2 (grupa badawcza i kontrolna)

Parametry zwiazane z wystepowaniem | Dzien Placebo DHEA
zespotu metabolicznego badania | $R SD SR SD

1 88,00 | 1239 | 96,76 | 1541 F=57
82 9246 | 1090 | 9437 | 11,85 p=0,021*
1 194,03 | 2464 | 19413 | 2587 F=0,958
82 201,40 | 26,85 | 196,97 | 31,09 p=10,333
1 4542 9,42 4528 | 10,44 F=0,05
82 46,42 8,45 4559 | 11,80 p=0824
1 12258 | 27,65 | 122,40 | 25,72 F=1,322
82 129,38 | 24,36 | 120,42 | 25,36 p=0257
1 110,88 | 34,47 | 110,86 | 43,23 F=0,132
82 143,62 | 11319 | 137,62 | 76,19 p=0,718

ANOVA

Glukoza catk. (mg/ml)

Cholesterol catk. (mg/ml)

Cholesterol HDL (mg/ml)

Cholesterol LDL (mg/ml)

Tréjglicerydy (mg/ml)

SR — érednia; SD — odchylenie standardowe; F — wynik ANOVA; p — poziom istotnosci
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Wyniki nie wykazaty zadnego istotnego statystycznie efektu prostego lub efektu
interakcji w odniesieniu do zmiennych: poziom cholesterolu catk., poziom choleste-
rolu HDL, poziom cholesterolu LDL, poziom trdjglicerydéw. Jedynie dla poziomu
glikemii na czczo wykazano wystgpowanie statystycznego efektu interakcji F(1,43) =
5,7. Srednie wartosci glukozy w podgrupie placebo wzrosty, natomiast w podgrupie
DHEA zmalaty.

Oméwienie wynikow

Podawanie dehydroepiandrosteronu nie wplyngto istotnie na wystgpowanie
poszczegblnych elementow zespotu metabolicznego w badanej podgrupie. Mozna
natomiast stwierdzi¢, ze suplementacja DHEA spowodowata stabilizujacy wptyw na
warto$ci BMI, obwodu pasa oraz poziomu glikemii na czczo ($rednie wartosci tych
zmiennych w podgrupie DHEA pozostaty state, podczas gdy dla podgrupy placebo
nieznacznie wzrosly). Przy zastosowaniu innej metody statystycznej, tj. jednoczynni-
kowej analizy wariancji, wykazano dodatkowo, ze $rednie wartosci glikemii na czczo
dla podgrupy DHEA nieznacznie spadly, natomiast dla podgrupy placebo wzrosly.
Zmiany warto$ci opisywanych parametréw byly jednak na tyle nieznaczne, Ze nie
mozna ich uzna¢ za istotne klinicznie, a raczej nalezy je potraktowac jako wyniki
wstepne dla dalszych badan.

Jak juz wspomniano, w badaniach epidemiologicznych wykazano zwiazek niskiego
poziomu dehydroepiandrosteronu ze zwigkszonym ryzykiem chordb sercowo-naczy-
niowych [38]. Wyzszy poziom DHEA oraz DHEA-S faczono z nizszym st¢zeniem
lipoprotein osoczowych (zwlaszcza triglicerydow) [36]. Dotychczas przeprowadzono
juz kilkadziesiat badaf dotyczacych efektéw klinicznych suplementacji DHEA u mgz-
czyzn i kobiet w roznym wieku. Jednak wigkszo$¢ badan potwierdzajacych korzystne
dziatanie DHEA wobec objawow zespotu metabolicznego dotyczy niewielkich grup
badanych. Sposrod badan opartych na liczniejszych grupach pacjentow dziatanie redu-
kujace masg ciata oraz obnizajace poziom cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu
HDL wykazano dotychczas w jednym badaniu kontrolowanym przy uzyciu placebo
dotyczacym 39 zdrowych mezczyzn [39]. W obecnym badaniu brak korzystnego efektu
suplementacji DHEA w zakresie wptywu na wartosci profilu lipidowego odzwier-
ciedla wyniki przewazajacej wigkszo$ci badan randomizowanych, w ktorych w celu
stabilizacji/poprawy wartosci profilu lipidowego stosowano DHEA w dawce 25-100
mg/dobg. Sposrdd badan randomizowanych, przeprowadzonych na liczniejszych niz
dwudziestoosobowych grupach badanych, wigkszo$¢ nie ujawnita r6znic miedzygru-
powych w zakresie stabilizacji profilu lipidowego migdzy stosowaniem DHEA a pla-
cebo zardwno u me¢zczyzn zdrowych, jak i m¢zczyzn z hipercholesterolemia [40—43].

Sposréd wszystkich ocenianych przez nas parametréw zespotu metabolicznego
jedynie dla glikemii na czczo wykazano wyst¢gpowanie statystycznego efektu inter-
akcji. Srednie wartosci glukozy w podgrupie placebo wzrosty, a w grupie badawczej
zmalaly. Jednak $redni spadek wartosci glukozy byt nieznaczny (nie przekraczat 2,5
mg/dl), nie stanowit zatem zmiany istotnej klinicznie w trakcie dwunastotygodniowej
obserwacji. Z danych literaturowych dotyczacych réznych populacji badawczych nie
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mozna wyciaga¢ jednoznacznych wnioskow nt. wplywu dehydroepiandrosteronu
na metabolizm glukozy. W grupie os6b z insulinoopornoscia podawanie DHEA nie
powodowalo redukcji nasilenia insulinoopornos$ci, a jedynie tendencj¢ w kierunku
poprawy tego parametru [44]. W badaniu Strousa i wsp., w ktorym za pomoca DHEA
potencjalizowano terapi¢ olanzaping u chorych na schizofreni¢, wykazano stabiliza-
cje poziomu glikemii na czczo w podgrupie DHEA w poréwnaniu z placebo (ocenia-
nej testem tolerancji glukozy). Natomiast nie oceniano efektow takiej potencjalizacji
wobec profilu lipidowego chorych [45]. Wyniki naszego badania pod katem wptywu
dehydroepiandrosteronu wobec metabolizmu glukozy réwniez nalezy interpretowac
dos$¢ ostroznie z powodu malej czutosci zastosowanej przez nas metody. Ze wzgledu
na to, ze ocena metabolizmu glukozy w trakcie terapii egzogennym DHEA nie byta
gléwnym celem naszego badania, a stanowita jedynie drugorzedowe punkty koncowe
prezentowanego badania, oparliSmy si¢ na pomiarze glikemii na czczo, nie uzywajac
bardziej czutych metod oceny metabolizmu glukozy (tj. pomiaru poziomu hemoglobiny
glikozylowanej, poziomu insuliny czy testu obciazenia glukoza).

W niniejszym badaniu nie wykazano takze r6znic migdzy $rednimi pomiarami
BMI oraz obwodu pasa w podgrupie DHEA, natomiast w podgrupie placebo $rednia
warto$¢ BMI oraz obwodu pasa istotnie statystycznie wzrosty. W obu przypadkach
réznice w $rednich mimo istotnos$ci statystycznej nie byly znaczace klinicznie (BMI:
wzrost 0 0,48 kg/m? oraz obwdd pasa: przyrost o 1,11 cm). Na podstawie wynikow
obecnego badania mozna zatem podejrzewacé wystgpowanie stabilizujacego wptywu
egzogennego dehydroepiandrosteronu wobec antropometrycznych wykladnikéw
zespotu metabolicznego u chorych leczonych olanzapina. Z danych literaturowych
wynika, ze nie obserwowano znaczacego efektu wobec zmniejszenia objgtosci tkanki
thuszczowej u zdrowych osob dla dawki 50 mg DHEA w grupie 13 me¢zczyzn oraz
17 kobiet [46], a takze w grupie 140 m¢zczyzn oraz 140 kobiet [43]. Znaczacy efekt
egzogennej suplementacji dehydroepiandrosteronu ujawniono jedynie dla dawki 50
mg u 18 0so6b obu ptci w poréwnaniu z 10 osobami z grupy kontrolnej w zakresie
ocenianej radiologicznie catkowitej objgtosci tkanki ttuszczowej [47].

Mimo ze badania eksperymentalne wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania dehy-
droepiandrosteronu w celu stabilizacji taknienia, redukcji masy ciala oraz zmniej-
szenia poziomu glikemii (zwlaszcza u zwierzat obarczonych cukrzyca), to wyniki
badan klinicznych dotyczacych suplementacji egzogennego DHEA jednoznacznie
nie odzwierciedlaja efektu przeciwmiazdzycowego i1 insulinopodobnego tej substan-
cji. Podsumowujac zaprezentowane przez nas wyniki, mozna stwierdzi¢, ze obecne
badanie nie potwierdzito wystgpowania znaczacego klinicznego efektu egzogennego
DHEA wobec zmniejszenia poziomu lipoprotein osoczowych oraz wyktadnikow
antropometrycznych zespotu metabolicznego (tj. obwodu pasa, BMI). Wykazano
jedynie dziatanie stabilizujace wobec wykladnikow antropometrycznych zespotu
metabolicznego oraz istotny statystycznie wplyw zwiazany z obnizeniem poziomu
glikemii na czczo w podgrupie otrzymujacej DHEA.

Sposrod gtownych ograniczen badania nalezy wzia¢ pod uwage niewielkq czutosé
zastosowanej przez nas metody oceny metabolizmu glukozy. Oparlismy si¢ jedynie na
pomiarze glikemii na czczo, nie uzywajac bardziej czutych metod, takich jak pomiary
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poziomu hemoglobiny glikozylowanej i poziomu insuliny czy test obciazenia gluko-
z3. Dodatkowo z uwagi na niewielka ilo$¢ zrekrutowanych pacjentéw z klinicznymi
objawami zespotu metabolicznego nie udato si¢ nam zawgzi¢ kryteriéw doboru grupy
badawczej do chorych z zespotem metabolicznym. Pozwolitoby to na lepsza oceng
wptywu dehydroepiandrosteronu na badane parametry tego zespotu. Inne ograniczenie
badania mogto taczy¢ si¢ z niewielka liczebnos$cia grupy badanej. Mogto to rzutowaé
na ewentualne btedy wnioskowania przy eksperymencie ANOVA dotyczacym jedynie
45 chorych.

Whioski

Suplementacja dehydroepiandrosteronu w dawce 100 mg u mezczyzn chorych na
schizofrenig, leczonych olanzapina w dwunastotygodniowej obserwacji:

1. Nie powoduje istotnych zmian parametrow biochemicznych zwigzanych z rozpo-
znaniem zespotu metabolicznego, tj. poziomu cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu HDL, cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow.

2. Powoduje istotny statystycznie spadek poziomu glikemii na czczo.

3. Powoduje stabilizacj¢ parametrow antropometrycznych zespotu metabolicznego, tj.
obwodu pasa oraz BMI (dla podgrupy DHEA wartos$ci tych parametréw pozostaty
state, natomiast wzrosty w podgrupie placebo).

Wyniki prezentowanego badania odzwieciedlaja niejednoznaczne dane litera-
turowe, sposrdd ktorych najwigksza korzy$¢ kliniczng z suplementacji dehydro-
epiandrosteronu obserwowano w zakresie antropometrycznych parametréw zespotu
metabolicznego (tj. otytosci brzusznej), zwlaszcza u 0so6b z rozpoznaniem insuli-
noopornosci. Potwierdzenie insulinopodobnego dziatania dehydroepiandrosteronu
w grupie pacjentéw ze schizofrenia wymaga przeprowadzenia dalszych badan opartych
na dlugoterminowej obserwacji, z zastosowaniem bardziej szczegélowych narzedzi
z zakresu biochemicznej oceny metabolizmu glukozy.

Podzigkowania: Badanie realizowano przy wykorzystaniu Srodkow finansowych z grantu

promotorskiego MNiSW, Nr NN 402 196335. Serdecznie podzigkowania dla firmy Lekam Sp.

z 0.0. za przygotowanie preparatow dehydroepiandrosteronu oraz placebo wykorzystanych
w niniejszym badaniu.
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