
Psychiatr. Pol. 2015; 49(2): 363–376
PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)

www.psychiatriapolska.pl
DOI: http://dx.doi.org/10.12740/PP/30180

Stabilizujący efekt dehydroepiandrosteronu na kliniczne 
parametry zespołu metabolicznego u pacjentów 

chorych na schizofrenię leczonych olanzapiną – badanie 
randomizowane z podwójnie ślepą próbą

The stabilizing effect of dehydroepiandrosterone on clinical 
parameters of metabolic syndrome in patients with schizophrenia 

treated with olanzapine – a randomized, double-blind trial
Justyna Holka-Pokorska 1, Rafał Radzio 2, Marek Jarema 1, 

Adam Wichniak 1

1 III Klinika Psychiatryczna IPiN w Warszawie 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. M. Jarema

2 Prywatna Praktyka Psychoterapeutyczna Psychoterapeuci na Francuskiej

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 (Δ= -1.11, t=-2.87; df=20; p=0.01) and BMI 
value (Δ= -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.
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Wstęp

Zespół metaboliczny jest konstruktem stworzonym w celu oceny czynników 
ryzyka rozwoju miażdżycy oraz cukrzycy typu II. Według aktualnych wytycznych 
Międzynarodowej Federacji Cukrzycy (International Diabetes Federation – IFD) 
warunkiem rozpoznania zespołu metabolicznego jest otyłość centralna oraz dwa spo-
śród czterech czynników: hipertriglicerydemii, zwiększonego ciśnienia skurczowego 
i rozkurczowego, obniżenia poziomu cholesterolu HDL oraz podwyższonego stężenia 
glikemii na czczo [1]. U chorych na schizofrenię oraz zaburzenia schizoafektywne 
nieprawidłowości gospodarki węglowodanowej obserwuje się 2–3-krotnie częściej 
niż w populacji ogólnej [2]. Powikłanie pod postacią zespołu metabolicznego, w tym 
nasilony przyrost masy ciała, towarzyszy kuracji wieloma neuroleptykami atypowymi 
i staje się ewidentne już po pierwszych 10 tygodniach leczenia [3]. Zwiększenie masy 
ciała powyżej przyjętej normy obserwowano u większości badanych chorych na schi-
zofrenię (n = 1432) przyjmujących leki przeciwpsychotyczne zarówno pierwszej, jak 
i drugiej generacji [4]. Wśród młodych chorych z pierwszym epizodem schizofrenii, 
nieleczonych wcześniej przeciwpsychotycznie, wykładniki dyslipidemii (pod postacią 
zmniejszenia wartości cholesterolu HDL, a podwyższenia wartości trójglicerydów) 
obserwuje się istotnie częściej niż w populacji ogólnej [5], co podlega dalszym nie-
korzystnym zmianom podczas kontynuacji farmakoterapii. Współcześnie zaburzenia 
metaboliczne stwierdzane u chorych na schizofrenię rozpatruje się jako: pochodną 
czynników genetycznych predysponujących do rozwoju otyłości brzusznej, składową 
obrazu klinicznego schizofrenii czy też konsekwencję stylu życia wynikającego ze 
zmniejszonej aktywności fizycznej oraz wieloletniego stosowania leków przeciwpsy-
chotycznych [6]. Pojawiają się także koncepcje dotyczące szczególnej wrażliwości 
chorych na stres (przejawiającej się nadmierną aktywacją osi podwzgórze–przysad-
ka–nadnercza) [6]. Jednak u chorych na schizofrenię zaburzenia metaboliczne oraz 
kliniczna cukrzyca obserwowane są istotnie częściej niż w populacji ogólnej (nawet 
u osób, które nie były wcześniej leczone przeciwpsychotycznie) [6].

Olanzapina to jeden z najskuteczniejszych atypowych leków przeciwpsycho-
tycznych, który zapobiega nawrotom schizofrenii w leczeniu długoterminowym. 
W badaniu CATIE olanzapina znacząco różniła się na korzyść od innych leków 
przeciwpsychotycznych w zakresie długości czasu, jaki upływał od rozpoczęcia do 
przerwania farmakoterapii z różnych powodów [7]. Stosowanie tego leku łączy się 
jednak ze znacząco wyższym niż dla innych atypowych leków przeciwpsychotycznych 
(z wyłączeniem klozapiny) przyrostem masy ciała – podstawowego czynnika zespołu 
metabolicznego [8].

W badaniu CATIE wykazano, że aż u 30% spośród pacjentów leczonych olanzapiną 
obserwowano przyrost ponad 7% masy ciała w porównaniu z wartościami początkowy-
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mi [9]. Według innych badań stosowanie olanzapiny łączy się ze znaczącym klinicznie 
wzrostem masy ciała kształtującym się od 0,9 kg/miesiąc, do aż 6–10 kg w obserwa-
cji rocznej [10]. Podejrzewa się, że u podłoża przyrostu masy ciała w trakcie terapii 
olanzapiną leży stymulacja łaknienia oraz nasilanie insulinooporności. Postulowany 
mechanizm etiopatologiczny tego zjawiska stanowi prawdopodobnie antagonizm 
wobec receptorów histaminowych H1 oraz serotoninowych 5-HT2C. Przejawia się on 
pogłębianiem uczucia głodu oraz następczymi napadami żarłoczności (binge eating) 
[11, 12]. Poszukiwanie nowych rozwiązań mających przeciwdziałać rozwojowi kom-
ponentów zespołu metabolicznego w trakcie kuracji zarówno olanzapiną, jak i innymi 
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi nadal trwa. Badano pod tym kątem wiele 
substancji mających wśród swoich efektów klinicznych hamowanie nadmiernego 
łaknienia lub działanie przeciwcukrzycowe. Wśród tych substancji znalazła się: aman-
tydyna, topiramat, fenfluramina, reboksetyna, fluoksetyna, fluwoksamina, sibutramina, 
orlistat oraz metformina [13–17]. Żadna z tych substancji nie została jednak uznana 
za preferencyjną i zalecaną w terapii zespołu metabolicznego występującego w prze-
biegu kuracji lekami przeciwpsychotycznymi. Fenfluramina oraz sibutramina zostały 
wycofane z obrotu z powodu istotnych działań niepożądanych. Zaś żadnej spośród 
substancji niedawno zarejestrowanych w terapii otyłości (fenterminy, dietylpropionu, 
fendimetrazyny, lorkaseryny czy benzfetaminy) [18] nie oceniano pod kątem efektyw-
ności w terapii objawów zespołu metabolicznego w przebiegu schizofrenii.

Dehydroepiandrosteron jest hormonem steroidowym o słabym działaniu an-
drogennym, wytwarzanym przez korę nadnerczy oraz w niewielkim stopniu przez 
gonady. Stanowi prekursor dla innych hormonów steroidowych, w tym estrogenów 
oraz androgenów [19]. Od lat badany jest pod kątem ogólnoustrojowego działania 
przeciwmiażdżycowego, zwiększającego wrażliwość na insulinę oraz zapobiegające-
go rozwojowi komponentów zespołu metabolicznego. W badaniach na zwierzętach 
udowodniono, że podawanie DHEA przynosi korzystny efekt wobec objawów otyło-
ści, miażdżycy, osteoporozy, hiperlipidemii oraz cukrzycy [20]. W wielu badaniach 
eksperymentalnych potwierdzono, że suplementacja DHEA zwiększa wrażliwość na 
insulinę u zwierząt laboratoryjnych, chociaż mechanizm tego zjawiska nadal nie jest 
do końca jasny [21–24]. W innych badaniach na zwierzętach wykazano, że podawanie 
DHEA prowadzi do zmniejszenia masy ciała, redukcji ilości przyjmowanych pokar-
mów, spadku poziomu glukozy na czczo u szczurów obarczonych cukrzycą [25, 26]. 
Podejrzewa się, że DHEA wywiera swój efekt poprzez modulację aktywności enzy-
mów odpowiedzialnych za glukoneogenezę zachodzącą w wątrobie, prewencję atrofii 
komórek wysp trzustkowych, a nawet zwiększanie ich masy powiązane ze wzrostem 
sekrecji insuliny, co wcześniej udowodniono w badaniach histologicznych [20, 21, 
27]. W badaniach in vitro wykazano jednak również, że podawanie DHEA może po-
wodować także skutek odwrotny, tzn. pogarszać mechanizmy kontroli glikemii oraz 
funkcjonowanie komórek wysp trzustkowych [28].

Ostatnio potwierdzono w badaniach eksperymentalnych, że DHEA wykazuje efekt 
przeciwmiażdżycowy, naśladując działanie insuliny poprzez stymulację produkcji 
zarówno tlenku azotu, jak i endoteliny 1 [29]. Dodatkowo mechanizm przeciwmiaż-
dżycowy DHEA może być powiązany z występowaniem specyficznych dla niego 
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receptorów w mięśniówce gładkiej ludzkich naczyń krwionośnych. Udowodniono 
również, że po przyłączeniu do tych receptorów DHEA hamuje proliferację komórek 
mięśniowych, remodeling oraz zmniejsza nasilenie arteriosklerozy [30]. Wiadomo 
także, że działanie dehydroepiandrosteronu jest niezależne od konwersji tej substancji 
do estrogenów, jednak dokładny mechanizm przeciwmiażdżycowego działania DHEA 
nadal nie jest dokładnie poznany [31]. W badaniach in vitro wykazano także, że DHEA 
hamuje adipogenezę w ludzkiej trzewnej tkance tłuszczowej, nie potwierdzając tego 
efektu w eksperymentach dotyczących tkanki tłuszczowej podskórnej [32].

W badaniach klinicznych oraz epidemiologicznych wykazano zależność pomiędzy 
niskim poziomem dehydroepiandrosteronu a ryzykiem chorób sercowo-naczyniowych, 
w szczególności choroby niedokrwiennej serca. W badaniu prospektywnym The Mas-
sachusetts Male Aging Study, przeprowadzonym na grupie 1 167 mężczyzn w wieku 
40–70 lat, u chorych z najniższym poziomem dehydroepiandrosteronu oraz siarczanu 
dehydroepiandrosteronu w surowicy obserwowano najwyższe ryzyko rozwoju choroby 
niedokrwiennej serca w okresie 9 lat obserwacji [33]. W kolejnym prospektywnym 
badaniu populacyjnym dotyczącym mężczyzn w wieku 69–81 lat (n = 2 644) wy-
kazano, że niskie stężenie dehydroepiandrosteronu predysponuje do zwiększonego 
ryzyka śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych lub innych [34]. W podobnym 
kohortowym badaniu prospektywnym (Study of Health in Pomerania) dotyczącym 
1 004 mężczyzn w wieku 20–79 lat, w pięcioletniej obserwacji nie wykazano związku 
predykcyjnego wyjściowego niskiego poziomu DHEA-S dla rozwoju incydentalnego 
zespołu metabolicznego. Związek taki udowodniono jedynie dla niskiego poziomu 
testosteronu [35]. Warto jednak podkreślić w tym miejscu, że DHEA-S w organizmie 
ludzkim jest metabolizowany do testosteronu, a wartości stężeń obu hormonów mogą 
być ze sobą skorelowane. W badaniach prospektywnych dotyczących kobiet wyka-
zano, że stężenie DHEA oraz DHEA-S nie stanowi czynnika predykcyjnego choroby 
niedokrwiennej serca [36].

Wysoki poziom wolnego dehydroepiandrosteronu łączony jest z niższą masą ciała 
(zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn) oraz z mniejszą akumulacją brzusznej tkanki 
tłuszczowej u mężczyzn [36]. Chociaż istnieją także nieliczne doniesienia mówiące 
o związku wysokiego poziomu DHEA z większym nasileniem insulinooporności, 
wyższym indeksem masy ciała (BMI) oraz wyższym poziomem triglicerydów i cho-
lesterolu u kobiet w wieku pomenopauzalnym [37].

Mimo wprowadzania coraz doskonalszych preparatów przeciwpsychotycznych, 
olanzapina nadal pozostaje w czołówce neuroleptyków obdarzonych największą dłu-
goterminową skutecznością w terapii schizofrenii. Jej stosowanie obarczone jest jednak 
zwiększonym ryzykiem rozwoju objawów zespołu metabolicznego. Celem niniejszego 
badania była ocena, w jaki sposób podawanie egzogennego dehydroepiandrosteronu 
w dawce maks. 100 mg wpływa na parametry związane z rozpoznaniem zespołu 
metabolicznego u mężczyzn leczonych olanzapiną z powodu objawów schizofrenii.
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Materiał

Do badania zostali zaproszeni chorzy płci męskiej, w wieku 18–65 lat, z rozpo-
znaniem schizofrenii lub zaburzeń schizoafektywnych wg kryteriów ICD-10. Badani 
nie mogli być wcześniej leczeni klozapiną, a w chwili przystąpienia do badania 
wymagali leczenia neuroleptykiem. Badana grupa składała się z 55 chorych, z czego 
27 zostało losowo przypisanych do podgrupy otrzymujących dehydroepiandrosteron 
(DHEA), a 28 – placebo. Badanie realizowano w okresie od 7 października 2008 r. 
do 30 czerwca 2011 r. Wszyscy uczestnicy zostali poinformowani o jego celu oraz 
wyrazili pisemną zgodę na udział w badaniu. Preparat dehydroepiandrosteronu lub 
placebo przygotowała oraz zakodowała w ramach darowizny firma Lekam Sp z o.o. 
Badanie uzyskało pozytywną opinią Komisji Bioetycznej przy Instytucie Psychiatrii 
i Neurologii (Uchwała Nr 28/2007 podjęta na posiedzeniu z dnia 9.11.2006 r.).

Metoda

Badanie skonstruowano jako 12-tygodniowe podwójnie ślepe badanie losowe, 
w dwóch równoległych grupach chorych leczonych olanzapiną, przy użyciu DHEA 
lub placebo. W przypadku gdy chory był wcześniej leczony olanzapiną, utrzymywano 
dotychczasowe leczenie w stabilnej dawce. W przypadku chorych rozpoczynających 
leczenie olanzapiną prowadzono je aż do uzyskania stabilnej dawki neuroleptyku 
(stabilna dawka, tj. brak konieczności zmiany/zwiększenia dawki olanzapiny przez 
co najmniej 6 tygodni). Po okresie stabilizacji dawki olanzapiny chorzy w trakcie 
pierwszej wizyty zostali losowo przydzieleni do jednej z dwóch grup, tj. grupy chorych 
otrzymujących DHEA lub placebo. Zastosowano procedurę randomizacji polegającą na 
stworzeniu wygenerowanej komputerowo listy randomizacyjnej z losowym wyborem 
liczby z przedziału <1, 2>, gdzie nowy chory otrzymywał kolejną wolną liczbę z listy. 
Przez pierwsze dwa tygodnie trwania badania chorzy otrzymywali 50 mg DHEA lub 
placebo, po czym przy dobrej tolerancji leczenia zwiększano dawkę preparatu do 
100 mg/dobę i takie dawkowanie kontynuowano do końca protokołu badawczego. 
Procedura skriningowa składała się ze szczegółowego wywiadu lekarskiego oraz 
badania fizykalnego (w tym wzrost, waga, obwód pasa), badania EKG, badań labora-
toryjnych: morfologii krwi, aktywności transaminaz wątrobowych, GGTP, bilirubiny, 
sodu, potasu, mocznika, kreatyniny, PSA, badania ogólnego moczu. W celu określenia 
występowania parametrów zespołu metabolicznego oznaczano poziom: cholesterolu 
całkowitego, trójglicerydów, cholesterolu frakcji HDL, cholesterolu frakcji LDL 
oraz poziomu glikemii na czczo, oceniano obwód pasa oraz wartość BMI. Kryteria 
wyłączające stanowiła obecność innych zaburzeń psychicznych niż schizofrenia wg 
ICD-10, istotne klinicznie schorzenia somatyczne (w tym objawy łagodnego prze-
rostu prostaty), aktualne leczenie endokrynologiczne, istotne klinicznie odchylenia 
w badaniach dodatkowych, nadużywanie substancji psychoaktywnych lub alkoholu. 
Dodatkowe kryteria wyłączające w trakcie trwania badania stanowiły: znaczące ob-
jawy nietolerancji olanzapiny wymagające zmiany leku przeciwpsychotycznego lub 
wystąpienie działań niepożądanych dehydroepiandrosteronu.
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W analizie statystycznej uwzględniono wyniki jedynie tych chorych, którzy 
ukończyli badanie.

Dla opisu badanej grupy zastosowano statystyki opisowe, takie jak średnia i od-
chylenie standardowe, przy uwzględnieniu błędu standardowego średniej.

W celu określenia, czy rozkłady badanych zmiennych nie różnią się istotnie od 
rozkładu normalnego, przeprowadzono analizy testem Kołmogorowa-Smirnowa. 
Wszystkie badane zmienne nie różniły się istotnie od rozkładu normalnego z wyjąt-
kiem BMI i trójglicerydów.

W przypadku zmiennych parametrycznych stosowano analizę wariancji z powta-
rzanymi pomiarami oraz test t-Studenta, który jest odporny na niespełnienie założenia 
o normalności rozkładów zmiennych. W przypadku zmiennych, które nie spełniły 
założenia o normalności rozkładów, przeprowadzono dodatkowo analizy testem 
U Manna–Whitneya i testem znaków rangowanych Wilcoxona, które potwierdziły 
uzyskane wyniki. Szczegółowe wyniki zostały przedstawione w tabelach, w których 
zmienne zaprezentowano jako wartości średnie, uwzględniając odchylenie standar-
dowe oraz błąd standardowy średniej. Istotność różnic między średnimi wynikami 
w poszczególnych grupach określano za pomocą testu t-Studenta równości średnich 
dla grup niezależnych.

Wyniki

Spośród podstawowych danych dotyczących stanu fizykalnego badanych przed 
przystąpieniem do badania średnia waga wynosiła 85,5 kg dla podgrupy placebo oraz 
84,74 kg dla podgrupy DHEA.; średni obwód pasa szacowano na 93,4 cm dla podgrupy 
placebo oraz 95,85 cm dla podgrupy DHEA; średni BMI wynosił 27,4 dla podgrupy 
placebo oraz 26,98 dla podgrupy DHEA. Grupy nie różniły się statystycznie między 
sobą pod względem wyjściowych parametrów związanych z występowaniem zespołu 
metabolicznego, tj. BMI, obwodu pasa, poziomu lipoprotein w surowicy oraz wartości 
glikemii na czczo. Podobnie nie obserwowano różnic międzygrupowych w zakresie 
profilu hormonalnego badanych, tj. poziomu DHEA-S, kortyzolu, estradiolu, testostero-
nu, prolaktyny, hormonu luteotropowego oraz hormonu folikulotropowego. Wyjściowo 
jedynie 9 chorych spełniało kryteria zespołu metabolicznego (tab. 1).

Tabela 1. Porównanie wyjściowych parametrów klinicznych związanych z rozpoznaniem 
zespołu metabolicznego dla podgrupy DHEA oraz podgrupy placebo

Dane dotyczące wyjściowych 
parametrów klinicznych dotyczących 
wykładników zespołu metabolicznego

Placebo 
N = 28

DHEA 
N = 27 p

ŚR SD SE ŚR SD SE
Waga (kg) 85,57 13,58 2,56 84,74 13,10 2,52 n.s.
Obwód pasa (cm) 93,46 10,02 1,89 95,85 9,20 1,77 n.s.
BMI 27,40 4,76 0,91 26,98 4,55 0,87 n.s.
Cholesterol całk. (mg/ml) 196,02 29,36 5,65 197,40 28,75 5,53 n.s.

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Cholesterol HDL (mg/ml) 43,94 10,00 1,89 45,44 10,48 2,01 n.s.
Trójglicerydy w surowicy (mg/dl) 134,55 71,82 13,57 135,17 103,00 20,20 n.s.
Cholesterol LDL (mg/dl) 121,15 28,52 5,39 125,72 27,58 5,30 n.s.
Glikemia na czczo (mg/ml) 88,69 11,37 2,15 95,04 15,43 2,97 n.s.
DHEA-S (ng/ml) 2665,21 1424,46 269,19 2484,23 1796,12 352,24 n.s.

ŚR – średnia; SD – odchylenie standardowe; SE – błąd standardowy średniej; p – poziom istotności 
różnicy

Spośród 55 chorych objętych protokołem badawczym badanie ukończyło 45 
chorych, co stanowi 81,5% zrandomizowanych pacjentów. Badania nie ukończyło 
6 chorych z podgrupy placebo oraz 4 chorych z podgrupy DHEA. Żaden z chorych 
nie został wycofany z badania z powodu wystąpienia istotnych klinicznie objawów 
niepożądanych związanych ze stosowaniem dehydroepiandrosteronu lub olanzapiny. 
Przeprowadzona analiza testem t-Studenta nie wykazała występowania istotnych sta-
tystycznie różnic między średnimi pomiarami wartości BMI w podgrupie DHEA na 
końcu w porównaniu z początkiem badania, natomiast w podgrupie placebo średnia 
wartość BMI istotnie statystycznie wzrosła (t = -2,38; df = 19; p = 0,028). Różnica 
w średnich wartości BMI (delta = +0,48 kg/m2) była jednak na tyle niewielka, że 
nie miała znaczenia klinicznego. Podobnie nie wykazano występowania istotnych 
statystycznie różnic między średnimi pomiarami wartości obwodu pasa w podgrupie 
DHEA, natomiast w podgrupie placebo średnia jego wartość istotnie statystycznie 
wzrosła (t = -2,87; df = 20; p = 0,01). Znów jednak różnica średnich wartości obwodu 
pasa (delta= +1,11 cm) dla podgrupy placebo nie była znacząca klinicznie.

Nie wykazano występowania istotnych statystycznie różnic między średnimi 
pomiarami: poziomu cholesterolu całkowitego, poziomu trójglicerydów, poziomu 
cholesterolu HDL, poziomu cholesterolu LDL między początkiem a końcem badania 
w podgrupie DHEA w porównaniu z podgrupą placebo. Jedyna znacząca różnica do-
tyczyła wartości średnich stężeń glikemii na czczo, które w podgrupie otrzymującej 
placebo istotnie statystycznie wzrosły, pozostając bez zmian dla podgrupy DHEA 
(tab. 2).
Tabela 2. Porównanie parametrów zespołu metabolicznego na początku i na końcu badania

Parametry związane 
z występowaniem zespołu 
metabolicznego

Placebo DHEA
Dzień 1
ŚR(SD)

Dzień 82
ŚR(SD)

test 
t-Studenta

Dzień 1
ŚR (SD)

Dzień 82
ŚR (SD)

test 
t-Studenta

BMI
27,15
(4,90)

27,63
(4,78)

t = -2, 38
df = 19

p = 0,028

27,03
(4,20)

26,63
(3,64)

t = 1,30
df = 22
p = 0,20

Obwód pasa (cm)
93,38

(11,18)
94,50
(11,11)

t = -2,86
df = 20

p = 0, 010

95,95
(8,55)

95,30
(7,14)

t = 1,06
df = 22
p = 0,30

dalszy ciąg tabeli na następnej stronie
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Cholesterol całkowity (mg/ml)
194,03
(24,64)

201,40
(26,85)

t = -1,42
df = 20
p = 0,16

192,13
(25,87)

192, 92
(34,62)

t = 1,175
df = 22

p = 0,863

Trójglicerydy (mg/dl)
110,88
(34,47)

110,86
(43,23)

t = 0,002
df = 20

p = 0,998

143,62
(113,19)

137,62
(76,19)

t = 0,415
df = 19

p = 0,683

Cholesterol HDL (mg/ml)
45,54
(9,42)

46,42
(8,45)

t = -0,58
df = 20

p = 0,564

45,28
(10,44)

45,59
(11,80)

t = -0,153
df = 22
p = 0,88

Cholesterol LDL (mg/dl)
122,58
(27,65)

129,38
(24,36)

t = -1,44
df = 20

p = 0,164

122,40
(25,72)

120,42
(25,36)

t = 0,336
df = 22
p = 0,74

Glikemia na czczo (mg/dl)
88,00

(11,37)
92,46

(10,90)

t = 3,248
df = 21

p = 0,004*

96, 76
(15,43)

94,37
(11,85)

t = 0, 965
df = 22

p = 0,345

ŚR – średnia; SD – odchylenie standardowe; df – ilość stopni swobody, t – wynik testu t-Studenta; 
p – poziom istotności

Dodatkowo przeprowadzono analizę z powtarzanymi pomiarami w układzie: po-
ziom cholesterolu całkowitego 2x, poziom cholesterolu HDL 2x, poziom cholesterolu 
LDL 2x, poziom trójglicerydów 2x oraz poziom glikemii na czczo 2x (tj. pomiar na 
początku i końcu) x2 (grupy badawcza i kontrolna), co przedstawia tabela 3.

Tabela 3. Wyniki analizy z powtarzanymi pomiarami w układzie: poziom cholesterolu 
całkowitego 2x, poziom cholesterolu HDL 2x, poziom cholesterolu LDL 2x, poziom 

trójglicerydów 2x oraz poziom glikemii na czczo 2x (tj. pomiar na początku i końcu) 
x2 (grupa badawcza i kontrolna)

Parametry związane z występowaniem 
zespołu metabolicznego

Dzień 
badania

Placebo DHEA
ANOVA

ŚR SD ŚR SD

Glukoza całk. (mg/ml)
1 88,00 12,39 96,76 15,41 F = 5,7

p = 0,021*82 92,46 10,90 94,37 11,85

Cholesterol całk. (mg/ml)
1 194,03 24,64 194,13 25,87 F= 0,958

p= 0,33382 201,40 26,85 196,97 31,09

Cholesterol HDL (mg/ml)
1 45,42 9,42 45,28 10,44 F = 0,05

p = 0,82482 46,42 8,45 45,59 11,80

Cholesterol LDL (mg/ml)
1 122,58 27,65 122,40 25,72 F = 1,322

p = 0,25782 129,38 24,36 120,42 25,36

Trójglicerydy (mg/ml)
1 110,88 34,47 110,86 43,23 F = 0,132

p = 0,71882 143,62 113,19 137,62 76,19

ŚR – średnia; SD – odchylenie standardowe; F – wynik ANOVA; p – poziom istotności
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Wyniki nie wykazały żadnego istotnego statystycznie efektu prostego lub efektu 
interakcji w odniesieniu do zmiennych: poziom cholesterolu całk., poziom choleste-
rolu HDL, poziom cholesterolu LDL, poziom trójglicerydów. Jedynie dla poziomu 
glikemii na czczo wykazano występowanie statystycznego efektu interakcji F(1,43) = 
5,7. Średnie wartości glukozy w podgrupie placebo wzrosły, natomiast w podgrupie 
DHEA zmalały.

Omówienie wyników

Podawanie dehydroepiandrosteronu nie wpłynęło istotnie na występowanie 
poszczególnych elementów zespołu metabolicznego w badanej podgrupie. Można 
natomiast stwierdzić, że suplementacja DHEA spowodowała stabilizujący wpływ na 
wartości BMI, obwodu pasa oraz poziomu glikemii na czczo (średnie wartości tych 
zmiennych w podgrupie DHEA pozostały stałe, podczas gdy dla podgrupy placebo 
nieznacznie wzrosły). Przy zastosowaniu innej metody statystycznej, tj. jednoczynni-
kowej analizy wariancji, wykazano dodatkowo, że średnie wartości glikemii na czczo 
dla podgrupy DHEA nieznacznie spadły, natomiast dla podgrupy placebo wzrosły. 
Zmiany wartości opisywanych parametrów były jednak na tyle nieznaczne, że nie 
można ich uznać za istotne klinicznie, a raczej należy je potraktować jako wyniki 
wstępne dla dalszych badań.

Jak już wspomniano, w badaniach epidemiologicznych wykazano związek niskiego 
poziomu dehydroepiandrosteronu ze zwiększonym ryzykiem chorób sercowo-naczy-
niowych [38]. Wyższy poziom DHEA oraz DHEA-S łączono z niższym stężeniem 
lipoprotein osoczowych (zwłaszcza triglicerydów) [36]. Dotychczas przeprowadzono 
już kilkadziesiąt badań dotyczących efektów klinicznych suplementacji DHEA u męż-
czyzn i kobiet w różnym wieku. Jednak większość badań potwierdzających korzystne 
działanie DHEA wobec objawów zespołu metabolicznego dotyczy niewielkich grup 
badanych. Spośród badań opartych na liczniejszych grupach pacjentów działanie redu-
kujące masę ciała oraz obniżające poziom cholesterolu całkowitego oraz cholesterolu 
HDL wykazano dotychczas w jednym badaniu kontrolowanym przy użyciu placebo 
dotyczącym 39 zdrowych mężczyzn [39]. W obecnym badaniu brak korzystnego efektu 
suplementacji DHEA w zakresie wpływu na wartości profilu lipidowego odzwier-
ciedla wyniki przeważającej większości badań randomizowanych, w których w celu 
stabilizacji/poprawy wartości profilu lipidowego stosowano DHEA w dawce 25–100 
mg/dobę. Spośród badań randomizowanych, przeprowadzonych na liczniejszych niż 
dwudziestoosobowych grupach badanych, większość nie ujawniła różnic międzygru-
powych w zakresie stabilizacji profilu lipidowego między stosowaniem DHEA a pla-
cebo zarówno u mężczyzn zdrowych, jak i mężczyzn z hipercholesterolemią [40–43].

Spośród wszystkich ocenianych przez nas parametrów zespołu metabolicznego 
jedynie dla glikemii na czczo wykazano występowanie statystycznego efektu inter-
akcji. Średnie wartości glukozy w podgrupie placebo wzrosły, a w grupie badawczej 
zmalały. Jednak średni spadek wartości glukozy był nieznaczny (nie przekraczał 2,5 
mg/dl), nie stanowił zatem zmiany istotnej klinicznie w trakcie dwunastotygodniowej 
obserwacji. Z danych literaturowych dotyczących różnych populacji badawczych nie 
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można wyciągać jednoznacznych wniosków nt. wpływu dehydroepiandrosteronu 
na metabolizm glukozy. W grupie osób z insulinoopornością podawanie DHEA nie 
powodowało redukcji nasilenia insulinooporności, a jedynie tendencję w kierunku 
poprawy tego parametru [44]. W badaniu Strousa i wsp., w którym za pomocą DHEA 
potencjalizowano terapię olanzapiną u chorych na schizofrenię, wykazano stabiliza-
cję poziomu glikemii na czczo w podgrupie DHEA w porównaniu z placebo (ocenia-
nej testem tolerancji glukozy). Natomiast nie oceniano efektów takiej potencjalizacji 
wobec profilu lipidowego chorych [45]. Wyniki naszego badania pod kątem wpływu 
dehydroepiandrosteronu wobec metabolizmu glukozy również należy interpretować 
dość ostrożnie z powodu małej czułości zastosowanej przez nas metody. Ze względu 
na to, że ocena metabolizmu glukozy w trakcie terapii egzogennym DHEA nie była 
głównym celem naszego badania, a stanowiła jedynie drugorzędowe punkty końcowe 
prezentowanego badania, oparliśmy się na pomiarze glikemii na czczo, nie używając 
bardziej czułych metod oceny metabolizmu glukozy (tj. pomiaru poziomu hemoglobiny 
glikozylowanej, poziomu insuliny czy testu obciążenia glukozą).

W niniejszym badaniu nie wykazano także różnic między średnimi pomiarami 
BMI oraz obwodu pasa w podgrupie DHEA, natomiast w podgrupie placebo średnia 
wartość BMI oraz obwodu pasa istotnie statystycznie wzrosły. W obu przypadkach 
różnice w średnich mimo istotności statystycznej nie były znaczące klinicznie (BMI: 
wzrost o 0,48 kg/m2 oraz obwód pasa: przyrost o 1,11 cm). Na podstawie wyników 
obecnego badania można zatem podejrzewać występowanie stabilizującego wpływu 
egzogennego dehydroepiandrosteronu wobec antropometrycznych wykładników 
zespołu metabolicznego u chorych leczonych olanzapiną. Z danych literaturowych 
wynika, że nie obserwowano znaczącego efektu wobec zmniejszenia objętości tkanki 
tłuszczowej u zdrowych osób dla dawki 50 mg DHEA w grupie 13 mężczyzn oraz 
17 kobiet [46], a także w grupie 140 mężczyzn oraz 140 kobiet [43]. Znaczący efekt 
egzogennej suplementacji dehydroepiandrosteronu ujawniono jedynie dla dawki 50 
mg u 18 osób obu płci w porównaniu z 10 osobami z grupy kontrolnej w zakresie 
ocenianej radiologicznie całkowitej objętości tkanki tłuszczowej [47].

Mimo że badania eksperymentalne wskazują na możliwość zastosowania dehy-
droepiandrosteronu w celu stabilizacji łaknienia, redukcji masy ciała oraz zmniej-
szenia poziomu glikemii (zwłaszcza u zwierząt obarczonych cukrzycą), to wyniki 
badań klinicznych dotyczących suplementacji egzogennego DHEA jednoznacznie 
nie odzwierciedlają efektu przeciwmiażdżycowego i insulinopodobnego tej substan-
cji. Podsumowując zaprezentowane przez nas wyniki, można stwierdzić, że obecne 
badanie nie potwierdziło występowania znaczącego klinicznego efektu egzogennego 
DHEA wobec zmniejszenia poziomu lipoprotein osoczowych oraz wykładników 
antropometrycznych zespołu metabolicznego (tj. obwódu pasa, BMI). Wykazano 
jedynie działanie stabilizujące wobec wykładników antropometrycznych zespołu 
metabolicznego oraz istotny statystycznie wpływ związany z obniżeniem poziomu 
glikemii na czczo w podgrupie otrzymującej DHEA.

Spośród głównych ograniczeń badania należy wziąć pod uwagę niewielką czułość 
zastosowanej przez nas metody oceny metabolizmu glukozy. Oparliśmy się jedynie na 
pomiarze glikemii na czczo, nie używając bardziej czułych metod, takich jak pomiary 
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poziomu hemoglobiny glikozylowanej i poziomu insuliny czy test obciążenia gluko-
zą. Dodatkowo z uwagi na niewielką ilość zrekrutowanych pacjentów z klinicznymi 
objawami zespołu metabolicznego nie udało się nam zawęzić kryteriów doboru grupy 
badawczej do chorych z zespołem metabolicznym. Pozwoliłoby to na lepszą ocenę 
wpływu dehydroepiandrosteronu na badane parametry tego zespołu. Inne ograniczenie 
badania mogło łączyć się z niewielką liczebnością grupy badanej. Mogło to rzutować 
na ewentualne błędy wnioskowania przy eksperymencie ANOVA dotyczącym jedynie 
45 chorych.

Wnioski

Suplementacja dehydroepiandrosteronu w dawce 100 mg u mężczyzn chorych na 
schizofrenię, leczonych olanzapiną w dwunastotygodniowej obserwacji:
1. Nie powoduje istotnych zmian parametrów biochemicznych związanych z rozpo-

znaniem zespołu metabolicznego, tj. poziomu cholesterolu całkowitego, choleste-
rolu HDL, cholesterolu LDL oraz trójglicerydów.

2. Powoduje istotny statystycznie spadek poziomu glikemii na czczo.
3. Powoduje stabilizację parametrów antropometrycznych zespołu metabolicznego, tj. 

obwodu pasa oraz BMI (dla podgrupy DHEA wartości tych parametrów pozostały 
stałe, natomiast wzrosły w podgrupie placebo).

Wyniki prezentowanego badania odzwieciedlają niejednoznaczne dane litera-
turowe, spośród których największą korzyść kliniczną z suplementacji dehydro-
epiandrosteronu obserwowano w zakresie antropometrycznych parametrów zespołu 
metabolicznego (tj. otyłości brzusznej), zwłaszcza u osób z rozpoznaniem insuli-
nooporności. Potwierdzenie insulinopodobnego działania dehydroepiandrosteronu 
w grupie pacjentów ze schizofrenią wymaga przeprowadzenia dalszych badań opartych 
na długoterminowej obserwacji, z zastosowaniem bardziej szczegółowych narzędzi 
z zakresu biochemicznej oceny metabolizmu glukozy.

Podziękowania: Badanie realizowano przy wykorzystaniu środków finansowych z grantu 
promotorskiego MNiSW, Nr NN 402 196335. Serdecznie podziękowania dla firmy Lekam Sp. 
z o.o. za przygotowanie preparatów dehydroepiandrosteronu oraz placebo wykorzystanych 
w niniejszym badaniu.
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