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Streszczenie: Siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jest hormonem steroidowym produkowa-
nym w korze nadnerczy. Jest istotny dla funkcjonowania ludzkiego organizmu, gdyz bierze udziat
w prawidlowej pracy uktadu nerwowego, czy sercowo-naczyniowego. Opisuje si¢ jego niepraw-
idlowy poziom we krwi w wielu procesach patologicznych, takich jak: rak piersi, COVID-19 oraz
depresja. W zwigzku z tym rozwaza si¢ jego potencjalna role w leczeniu niektorych zaburzen, w tym
uporczywych objawow okresu okotomenopauzalnego u kobiet. Ta publikacja stanowi podsumowanie
dotychczasowych badan i prac na temat DHEA-S, jego fizjologii i zastosowania klinicznego.

Stowa klucz: DHEA-S, hormony ptciowe, hormony steroidowe

Summary: Dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) is a steroid hormone produced in the adrenal
cortex. It is important for the functioning of the human body because it is involved in the proper
functioning of the nervous and cardiovascular systems. Abnormal DHEA-S blood levels are de-
scribed in many pathological processes, such as breast cancer, COVID-19 and depression. There-
fore, its potential role in the treatment of certain disorders, including persistent perimenopausal
symptoms in women, is under consideration. This publication summarizes the research on DHEA-S,
its physiology and clinical application.
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WSTEP

Siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jest hormonem obficie wyste-
pujacym w organizmie cztowieka [1]. DHEA-S jest hormonem steroidowym pro-
dukowanym gtownie w korze nadnerczy [2]. Cho¢ jego dziatanie nie jest jeszcze
calkowicie zbadane, wykazano ze DHEA-S ma istotny wplyw na szereg proce-
sow fizjologicznych zwigzanych z funkcjonowaniem m.in. uktadu nerwowego,
endokrynnego oraz krazenia [3, 4, 5]. Ponadto zbadano jego role w przebiegu
chordb takich jak: rak piersi, zaburzenia psychiatryczne, choroby autoimmuno-
logiczne oraz choroby ptuc, w tym COVID-19. Zauwazono, ze w przebiegu wy-
zej wymienionych patologii stezenie DHEA-S nierzadko odbiega od normy [2,
6, 7, 8, 9]. Co wigcej, oznaczanie poziomu DHEA-S w surowicy jest zalecane
w przypadku wystepowania u pacjenta objawow hiperandrogenizacji takich jak:
hirsutyzm, nadmierne owtlosienie twarzy, uporczywy tradzik oraz nieptodnos¢
[10]. Z kolei preparaty zawierajace dehydroepiandrosteron (DHEA) znajduja za-
stosowanie w leczeniu wielu schorzen m.in. suchosci pochwy czy zaburzenia li-
bido u kobiet [11, 12]. Dodatkowo, na podstawie wnioskdéw z przeprowadzonych
dotychczas badan klinicznych, mozna przyjaé, ze stosowanie DHEA i DHEA-S
u pacjentow z niskim poziomem tych hormonéw, poprawia wyniki leczenia nie-
ktorych chordb, m.in. dystrofii migsniowej, czy niedoczynnos¢ tarczycy u star-
szych mezczyzn [13, 14].

Prezentowana praca podsumowuje dotychczasowg wiedz¢ na temat DHEA-S,
z uwzglednieniem jego roli w procesach patologicznych i zastosowania w prak-
tyce kliniczne;.

BIOCHEMIA

DHEA-S jest hormonem steroidowym, androgenem produkowanym gléwnie
w korze nadnerczy — u kobiet 100%, u me¢zczyzn 70-95% [2]. DHEA (hormon
prekursorowy) moze by¢ wytwarzany w nadnerczach, gonadach, tkance ttuszczo-
wej, mozgu i w skorze. Konwersja do DHEA-S zachodzi odwracalnie w nadner-
czach, watrobie i jelicie cienkim [15].

Synteza DHEA-S jest inicjowana przez CYPI11Al, ktory odszczepia lan-
cuch boczny cholesterolu po dwoch reakcjach hydroksylacji dzigki aktywnos$ci
20,22-hydroksylazy, 20-22 desmolazy cholesterolu i doprowadza do wytworzenia
pregnenolonu. Ten etap syntezy hormondéw zachodzi w blonie wewnetrznej mito-
chondrium [15, 16]. Transport cholesterolu przez btony mitochondrialne wymaga
udziatu biatka StAR (ang. Steroidogenic Acute Regulatory Protein). Pregnenolon
jest dwuetapowo konwertowany w warstwie siatkowatej do DHEA w obecnosci



DHEA-S - NOWE KIERUNKI W PRAKTYCE KLINICZNEJ 85

CYP17A1. Zachodzi hydroksylacja pregnenolonu w C17 przez 17a-hydroksyla-
ze, powstaje 170-hydroksypregnenolon. Nastepnym produktem jest DHEA, wy-
nik pekniecia wigzania w miejscu C17-C20 z udziatem 17,20-desmolazy [15, 17].
W pozycji C17 DHEA powstaje grupa ketonowa charakterystyczna dla androge-
néw nadnerczowych. Pierscien B DHEA zawiera podwojne wigzanie migdzy C6
a C7. Moze by¢ ono izomeryzowane do wigzania podwojnego migedzy C4 i C5
w pier§cieniu A przy udziale izomerazy HSD3B2 (ang. 3f5-hydroxysteroid dehy-
drogenase/A5-44) [17]. DHEA jest przeksztatlcany w DHEA-S w obecnosci sul-
fokinazy nadnerczowej, ktéra dziata na grupe hydroksylowa 3’ [15, 17].

Dla receptoréw dostepne i aktywne sa hormony steroidowe w formie niezwia-
zanej [16]. Hormony steroidowe sulfatowane, w tym DHEA-S, sa rezerwuarem
aktywnych czgsteczek. W tej postaci sg lepiej rozpuszczalne we krwi [16, 17].
W tkankach DHEA-S jest przeksztatcany w DHEA dzigki sulfatazie steroidowe;j
[17]. DHEA-S w osoczu gldwnie jest zwiazany z albuminami [18, 19]. Jego okres
poltrwania wynosi 7-10 godzin, jest wydalany z moczem [20, 21].

FIZJOLOGIA, ROLA W ORGANIZMIE CZLOWIEKA

DHEA-S jest estrem siarczanowym i metabolitem hormonu DHEA obecnym
w ludzkiej krwi w znacznie wyzszym stezeniu niz DHEA [1]. Sam DHEA-S jest
nieaktywny hormonalnie, lecz tatwo ulega konwersji do aktywnych hormonalnie
androgenow 1 estrogenow oraz do DHEA [17]. DHEA-S bywa nazywany hormo-
nem mtodosci, gdyz osiaga najwyzsze st¢zenie w surowicy krwi okoto 25. roku
zycia, a nast¢pnie stopniowo maleje [22]. Po 70. roku zycia stezenie DHEA-S
w surowicy krwi wynosi jedynie 10-20% stezenia obserwowanego u miodych
dorostych [23]. Ponadto DHEA-S obecny jest w wyzszym stezeniu u mezczyzn
niz u kobiet. Siarczan dehydropiandosteronu wykazuje state stezenie dobowe ze
wzgledu na diugi okres pottrwania, dlatego jest dobrym markerem wydzielania
androgenow nadnerczowych.

Neurosteroidom DHEA i DHEA-S przypisuje si¢ kluczowa role w adrenar-
che oraz wptyw na zachowania afektywne, pamig¢ i dojrzewanie kory mézgowej
czlowieka [5].

DHEA-S jako allosteryczny antagonista receptorow GABA(A) wplywa na
pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego, a jego dziatanie jest regulowane
przez pozostale steroidy w ukladzie nerwowym [5]. Znaczne wahania st¢zenia
DHEA-S w surowicy w trakcie zycia: w okresie prenatalnym oraz przedpokwi-
taniowym, sugeruja jego znaczenie w rozwoju osobniczym/ontogenezie osrodko-
wego uktadu nerwowego. Zaobserwowano korelacj¢ pomiedzy stezeniem DHE-
A-S w surowicy krwi i dojrzatoscig kory mozgowej [23]. Opisano zwigkszenie
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neuroplastycznosci oraz zmniejszenie zmian neurodegeneracyjnych w hodowlach
komorek moézgu myszy pod wptywem suplementacji DHEA-S. Wiazato si¢ to
poprawieniem pamigci dtugotrwatej i zmniejszeniem amnezji [24]. Sugeruje si¢
istotny wptyw DHEA-S i jego interakcji z receptorem GABA na procesy poznaw-
cze oraz cechy osobowosci [5].

Mnogos¢ procesow fizjologicznych, w ktorych bierze udziat DHEA-S, powo-
duje, ze nieprawidtowe stezenie moze przyczynia¢ si¢ do wielu schorzen opisa-
nych w dalszej czg$ci pracy.

PATOLOGIE

RAK PIERSI

Jedna z patologii, w ktérej udowodniono role nieprawidtowych wartosci
DHEA-S jako czynnika ryzyka nowotworzenia jest rak sutka [9]. Szczeg6lng rolg
DHEA-S w patofizjologii raka piersi przedstawiono w badaniu Gabrielsona, ktore
wykazato, ze podwyzszony poziom DHEA-S w osoczu, poprzez konwersje do
estrogenow, moze by¢ posrednim czynnikiem ryzyka rozwoju estrogenozalezne-
go raka piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym [25]. Ponadto wykazano, ze
DHEA-S jest mediatorem szlaku sygnalowego, zwigkszajacego ekspresj¢ klaudy-
ny-1 oraz macierzy metaloproteinazy-9 (ang. Matrix metallopeptidase 9, MMP-
9), ktére sg czynnikami ryzyka inwazji oraz migracji komorek nowotworowych
raka piersi, a wigc tym samym istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia prze-
rzutow [26]. Wspomniany mechanizm oraz wyniki kolejnego badania Upmanyu
przemawiajg za teza, ze niskie lub prawidlowe stezenie DHEA-S moze by¢ pozy-
tywnym czynnikiem rokowniczym w terapii estrogenozaleznego raka piersi [9].
W przeciwienstwie do wyzej wspomnianych wynikow, badanie retrospektywne
Kenslera z 2018 roku nie udowodnito istotnego statystycznie wplywu podwyz-
szonego stezenia DHEA-S w osoczu na pigcioletnie przezycie kobiet z rakiem
piersi. Autor podkresla potrzebe dalszych badan poswieconych roli DHEA-S i in-
nych hormonéw w leczenie w raku piersi [27].

ZESPOL POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW

Stwierdzono, ze u 20-30% kobiet z zespotem policystycznych jajnikow (ang.
Policystic Ovary Syndrome, PCOS) zwickszony jest poziom prekursorow an-
drogendow nadnerczowych, ktorych gtownym markerem jest DHEA-S [10]. Nie
wykazano, czy zwigkszony poziom tych prekursoréw determinuje PCOS, ale ba-
danie Goodarzi wskazuje, ze moze on skutkowa¢ wystgpowaniem fenotypu po-
dobnego do PCOS [28]. Co wiecej udowodniono, ze u kobiet z PCOS bez otytosci
poziom DHEA-S we krwi byt wyzszy, w poréwnaniu do otytych kobiet z PCOS
oraz u kobiet bez stwierdzonego PCOS. Wykazano rowniez, ze izolowane badanie
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poziomu DHEA-S jest mniej miarodajnym markerem niz FAI (Free Androgen In-
dex — wspolczynnik wolnych androgenow, stosunek testosteronu do SHGB) i GF
score (skala Ferrimana-Gallwaya — ocenia nasilenie hirsutyzmu u kobiet przed
menopauzg) w diagnostyce PCOS [10]. Z kolei w badaniu Chena wykazano, ze
u kobiet z PCOS i wysokim poziomem DHEA-S, po uwzglednieniu zwigkszone-
go poziomu testosteronu i insulinoopornosci, czgsciej wystepuje tradzik, a takze
istnieje istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia otytosci brzusznej [29].

LYSIENIE ANDROGENOWE O WCZESNYM
POCZATKU UMEZCZYZN

Wyzsze stezenie DHEA-S w osoczu odnotowano takze u mezczyzn z tysie-
niem androgenowym o wczesnym poczatku [30]. Lysienie o wezesnym poczatku
uwazane jest za kliniczng manifestacje meskiego ekwiwalentu PCOS, poniewaz
uwaza si¢, ze maja one wspolne podtoze genetyczne [31]. Co wazniejsze, WyzZszy
poziom DHEA-S w osoczu, wraz z parametrami takimi jak: BMI >25 kg/m?, insu-
linooporno$¢ oraz SHBG <25 nmol/l, niosg wigksze ryzyko wystapienia dysfunk-
cji gonad, tagodnych zmian prostaty oraz raka prostaty u m¢zczyzn [30]. Warto
podkresli¢, ze tysienie androgenowe o wcezesnym poczatku u mezczyzn jest istot-
ne klinicznie, poniewaz w badaniu Cannarelli udowodniono, ze jego wystgpowa-
nie wigze si¢ takze z podwyzszonym ryzykiem wystapienia cukrzycy typu 2 oraz
incydentow sercowo-naczyniowych [31].

ACTH-ZALEZNY I ACTH-NIEZALEZNY ZESPOL CUSHINGA

Zwigkszone stezenie przedoperacyjne w osoczu DHEA-S oraz innych hormo-
now steroidowych produkowanych przez nadnercza, stanowi wazny czynnik pre-
dykcyjny wystapienia nawrotu ACTH-zaleznego zespotu Cushinga, po usunieciu
gruczolaka przysadki produkujacego ACTH [3]. Pacjenci z obnizonym przedo-
peracyjnie DHEA-S, oraz zwigkszonym BMI, po leczeniu pozostali dluzej w re-
misji choroby w stosunku do grupy pacjentdow z wyzszym wyjsciowym pozio-
mem DHEA-S [32]. Ponadto wykazano, ze DHEA-S moze stuzy¢ w diagnostyce
roznicowej miedzy ACTH-zaleznym zespolem Cushinga, a ACTH-niezaleznym
zespotem Cushinga. Pacjenci z ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga mieli ob-
nizony poziom DHEA-S w osoczu, w poroéwnaniu z grupa pacjentow chorych na
ACTH-zalezny zespdt Cushinga. Moze to okazac si¢ szczegolnie istotne w rozni-
cowaniu grup pacjentow z ACTH-niezaleznym zespotem Cushinga z podwyzszo-
nym ACTH, a pacjentami z ACTH-zaleznym zespotem Cushinga [3].

CHOROBY PLUC I COVID-19
Udowodniono zwigzek poziomu DHEA-S w osoczu z odpowiednim funkcjo-
nowaniem ptuc [33]. U kobiet powigzano zalezno$¢ niskiego poziomu DHEA-
-S z uposledzeniem funkcji ptuc oraz restrykcjami w przeplywie powietrza, co
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wigzato si¢ z gorszymi wynikami natgzonej pojemnosci zyciowej (ang. Forced
Vital Capacity, FVC) inatgzonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej
(ang. Forced Expiratory Volume in One Second, FEV1) w spirometrii [34]. Ist-
niejg rowniez doniesienia o wptywie SARS-CoV-2 na o$ podwzgorze-przysad-
ka-nadnercza. U 40% badanych, ktorzy przebyli COVID-19, stwierdzono wtorng
niedoczynnos¢ nadnerczy z niskim poziomem DHEA-S w osoczu [§].

OSTEOPOROZA
Zwigzane z wiekiem zmniejszenie poziomu DHEA-S w osoczu powoduje
zmniejszong gestos¢ masy kostnej, co klinicznie objawia si¢ osteopenig i oste-
oporozg [35]. Wykazano, ze zmniejszony poziom DHEA-S w osoczu, wigze sig¢
ze zwickszonym ryzykiem ztaman kosci, innych niz kregi u starszych mezczyzn,
przy czym najwigksze ryzyko wystepowato, gdy poziom DHEA-S w osoczu byt
nizszy niz 0,60 mg/ml [36].

ROLA PROTEKCYJNA W OCHRONIE SRODBLONKA

Obnizony poziom DHEA i DHEA-S ma zwigzek z procesami starzenia oraz
zapadalnoscig na choroby sercowo-naczyniowe, takie jak: nadci$nienie t¢tnicze,
choroba wiencowa, miazdzyca, czy nadcis$nienie ptucne, a takze wystapienia za-
watu serca [37]. Niski poziom DHEA-S w osoczu koreluje rowniez z wystepowa-
niem cukrzycy typu 2. Powyzsze wyniki sg sprzeczne z przytoczonym wczesniej
badaniem Cannarelli, z ktorego wynika, ze wysoki poziom DHEA-S koreluje z wy-
mienionymi schorzeniami. Wspomniana rozbiezno$¢ moze wynikac z istotnej roli
pozostatych czynnikéw wspotistniejagcych (BMI >25 kg/m?, insulinooporno$¢ oraz
SHBG <25 nmol/l) w tysieniu androgenowym o wczesnym poczatku, w zapadalno-
$ci na cukrzyce typu 2 oraz choroby sercowo-naczyniowe [31]. Co wiecej, obnizone
stezenie DHEA-S jest zwigzane ze spadkiem st¢zenia biatka C, co sprzyja wystepo-
waniu incydentow zakrzepowo-zatorowych [37]. Dwa niezalezne badania — Jansso-
na oraz Kiechela wykazatly czestsze 10-letnie przezycie u pacjentdéw po zawale ser-
ca z niskim stezeniem DHEA-S w osoczu [4, 38]. Ponadto inni badacze wykazali,
ze u 0sOb starszych istnieje zwigzek niskiego poziomu DHEA-S ze zwickszonym
ryzykiem zawatu serca, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz $mierci.
Na podstawie wspomnianych doniesien DHEA-S zostat nazwany markerem pato-
logicznych procesow zwigzanych ze starzeniem [39].

PRZEDWCZESNE DOJRZEWANIE
Badania wykazaty wplyw podwyzszonego stezenia DHEA-S na przedwczesne
dojrzewanie dziewczat. Ma to zwigzek z przedwczesnym adrenarche, ktore wynika
z produkcji androgenéw nadnerczowych w zbyt duzej ilosci dla wieku i plei, przed
uptywem 8. roku zycia dla dziewczynek i 9. dla chtopcoéw. Dziewczgta, u ktorych
w wieku 7 lat notowano poziom DHEA-S powyzej normy, przechodzity thelar-
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che, pubarche oraz menarche wczesniej niz te, ktérych poziom DHEA-S miescit
si¢ w granicach normy. Podobnej zalezno$ci nie udowodniono jednak u chtopcow
w tym samym wieku [40, 41]. Dodatkowo wykazano, ze otylo$¢ u dzieci moze
dwukrotnie zwigksza¢ ryzyko podwyzszonego st¢zenia DHEA-S [41].

SARKOPENIA

Sarkopenia jest istotnym problemem zdrowotnym, szczegdlnie wsrdd osob
starszych. Wsérod czynnikoéw ryzyka wystapienia sarkopenii wymienia si¢ migdzy
innymi obnizone stezenie DHEA-S. U osob w podeszlym wieku spada poziom
DHEA-S, co wiaze si¢ ze spadkiem anabolicznego dzialania hormonu oraz jego
metabolitow (DHEA, testosteronu) i prowadzi do zaburzenia rownowagi anabolicz-
no-katabolicznej m.in. w tkance migsniowej [42, 43]. W badaniu klinicznym Konga
przedstawiono zwigzek pomiedzy hormonami ptciowymi: DHEA-S, wolnym te-
stosteronem i estradiolem, a masg migSniowa, sitg migSniowa i architekturg kosci
u kobiet w wieku pomenopauzalnym i me¢zczyzn w okresie andropauzy [44]. U ko-
biet w wieku pomenopauzalnym giownym zrodtem estradiolu staje si¢ DHEA-S,
pomimo tego, ze jego wolny poziom ulega obnizeniu wraz z wiekiem, ze $rednig
utratg 60% pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia w okresie menopauzalnym, co zwig-
zane jest ze zmianami w uktadzie neuroendokrynnym [45, 46]. W badanej grupie
kobiet opisano istotne statystycznie powiazanie niskiego poziomu DHEA-S i wol-
nego testosteronu ze stabsza sita migsniowa niezaleznie od wyjsciowej masy mig-
$niowej. Z kolei u m¢zczyzn w okresie andropauzy wykazano korelacje pomigdzy
niskim poziomem wolnego testosteronu, a ostabieniem sity mig$niowej i zaburzo-
nej mikroarchitektury kosci [44]. Nalezy podkresli¢, ze wyniki dotychczasowych
badan nie wskazuja jednoznacznie, ze niski poziom DHEA-S stanowi bezpos$rednia
przyczyne wystapienia sarkopenii [47]. By¢ moze znaczenie ma stosunek ilosciowy
stezen poszczegodlnych steroidow nadnerczowych. Jako przyktad mozna podac¢ ba-
danie, ktdre przeprowadzono wsrod pacjentow powyzej 65. roku zycia, chorujacych
na cukrzyce typu drugiego, w ktorym wykazano, ze wzrost stosunku stezenia kor-
tyzolu do stezenia DHEA-S w surowicy (wzrost stezenia kortyzolu, a spadek DHE-
A-S), wigzat sie z wiekszym ryzykiem wystapienia sarkopenii. Co wiecej, wraz ze
wzrostem tego stosunku, choroba miata ci¢zszy przebieg [43].

REUMATOIDALNE ZAPALENIE STAWOW

Obnizony poziom DHEA-S moze rowniez wystegpowaé w chorobach reuma-
tycznych. Badania wykazaty nizsze $rednie stezenie DHEA-S (i testosteronu)
w surowicy pacjentéw chorujacych na reumatoidalne zapalenia stawoéw (RZS)
w poréwnaniu do osob zdrowych. Ponadto zauwazono, ze prawidlowe wartosci
tego hormonu dziatajg protekcyjnie, dzicki wlasciwosciom przeciwzapalnym ja-
kie wykazujg androgeny. W zwiazku z tym przypuszcza si¢, iz niedobor androge-
now moze by¢ jednym z czynnikéw biorgcych udziat w wywotywaniu RZS [7].
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DEPRESJA

Poziom DHEA-S badano réwniez u 0sob chorujacych na depresj¢. Wyniki ba-
dan nie sg jednak jednoznaczne. Czg$¢ z nich wykazuje nizszy poziom DHEA-S
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [6]. Inne porownywalny z grupg kontrolng
[48]. Zbadano réwniez korelacje miedzy cigzko$cig przebiegu depresji, a pozio-
mem DHEA-S. W badaniu Uha podzielono uczestnikow na 4 grupy — o bardzo
fagodnym, tagodnym, umiarkowanym i cigzkim przebiegu choroby. U pacjen-
tow z ciezka postacia depresji stgzenie DHEA-S bylo znacznie obnizone, jednak
u 0s6b chorujacych na depresje o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu, steze-
nie tego hormonu rosto wraz ze wzrostem cigzkosci choroby. Podejrzewa sig, iz
ma to zwigzek z kompensacyjnym zwigkszeniem wydzielania DHEA-S w odpo-
wiedzi na zaburzenia depresyjne. W przypadku nieprawidtowego dziatania tego
mechanizmu, dochodzi do poglebienia depresyjnego stanu chorego [49]. U cho-
rych na depresj¢ wykryto takze mniejsze wydzielanie DHEA-S oraz DHEA przez
kor¢ nadnerczy w odpowiedzi na nagty stres [50].

Uzupetnieniem tych wiadomo$ci moze by¢ informacja na temat przebiegu
depresji u pacjentéw zakazonych HIV. U 0séb tych czesto wystepuja subklinicz-
ne zespoty depresyjne lub dystymie [51]. W kontrolowanym badaniu klinicznym
podawano grupie badanej przez 8 tygodni od 100 do 400 mg/d DHEA, zaczyna-
jac od dawki poczatkowej 100 mg/d w pierwszym tygodniu i oceniano z uzyciem
skali oceny depresji Hamiltona wyniki leczenia w porownaniu z grupa placebo.
Wykazano, ze zastosowanie leczenia DHEA w tej grupie pacjentéw przyniosto
korzysci, poprzez zmniejszenie objawow depresyjnych [52].

INNE ZABURZENIA PSYCHIATRYCZNE

Nieprawidtowe dziatanie osi podwzgoérze-przysadka-nadnercza izwigzany
z tym nieprawidtowy poziom DHEA-S, opisano réwniez w innych zaburzeniach
psychiatrycznych. U mezczyzn i kobiet w pierwszym epizodzie psychotycznym
wykryto wyzsze stezenie tego hormonu w poréwnaniu z osobami zdrowymi [53].
Zbyt wysoki poziom DHEA-S w surowicy wykazano ponadto wsrod mezczyzn
podczas pierwszego epizodu schizofrenii, jednak nie zaobserwowano tego w dal-
szym toku choroby oraz u kobiet [54, 55]. Jako lepszy marker w schizofrenii
uznaje si¢ stosunek DHEA-S (oraz DHEA) do kortyzolu, ktéry u pacjentow z ta
choroba jest wyzszy niz u oséb zdrowych [54]. Dodatkowo podejrzewa sig, ze
zwiazek ze schizofrenia moze mie¢ zaburzenie przeksztalcania DHEA do DHE-
A-S [54]. Badania przeprowadzone na osobach z zespotem stresu pourazowego,
wykazaty znacznie wyzsze poziomy DHEA-S w poréwnaniu do osob, ktére nie
doswiadczyty traumatycznego przezycia, jednak nie zauwazono tej zalezno$ci
w poréwnaniu do osoéb, ktore doswiadczyty traumy [56].
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LECZENIE

Zarowno DHEA jak i DHEA-S sg waznymi skladowymi w produkcji andro-
genow 1 estrogenu, a ich suplementacja moze ztagodzi¢ objawy zwigzane z nie-
doborami hormonalnymi u kobiet w wieku pomenopauzalnym. Na przestrzeni lat
przeprowadzono wiele badan klinicznych oceniajacych czy stosowanie DHEA
ma wplyw na objawy pomenopauzalne, funkcje seksualne, mase mig$niowa
i kostng, zmeczenie czy terapi¢ astmy. W badaniu klinicznym Stomati oceniono
wplyw trzymiesi¢cznej doustnej suplementacji 50 mg/d DHEA-S oraz 17-B-e-
stradiolu (50mcg) w formie plastréw transdermalnych u kobiet po menopauzie,
w odniesieniu do zmian w stezeniach hormonéw i efektow neuroendokrynnych
oraz behawioralnych. Wszystkie pacjentki przed oraz po 1., 2. i 3. miesigcu te-
rapii wypehiaty kwestionariusz Kuppermana, ktory zawierat takie informacje
jak objawy psychologiczne czy naczynioruchowe. Jednoczes$nie w grupie kobiet
przyjmujacych DHEA-S, odnotowano statystycznie istotny wzrost stezenia DHE-
A-S, DHEA, androstendionu, testosteronu, estradiolu i -endorfin w osoczu od
1. miesigca terapii w przeciwienstwie do grupy, z zaaplikowanym plastrem tran-
sdermalnym, gdzie nie odnotowano zmian w stg¢zeniach wyzej wspomnianych
hormondéw z wyjatkiem estradiolu i B-endorfin. Zwigkszenie poziomu hormonu
wzrostu, odnotowano we wszystkich grupach badanych wytacznie w 1 miesigcu
terapii. Osoczowy poziom LH i FSH ulegt obnizeniu w 2. i 3. miesigcu u pacjen-
tek stosujagcych DHEA-S i plastry z estradiolem lub same plastry z estradiolem.
U wszystkich pacjentek odnotowano istotng statystycznie poprawe, w odniesie-
niu do zaburzen psychologicznych, czy subiektywnej niestabilnosci uktadu na-
czynioruchowego. W badaniu wykazano pozytywne efekty terapii DHEA-S na
uktad endokrynny, neuroendokrynny i parametry behawioralne [57].

BRAK OWLOSIENIA LONOWEGO U NASTOLATEK

Niedobory DHEA i DHEA-S moga wystepowac¢ tez u dzieci i sa zwigzane
z nieprawidtowym wyksztatceniem niektérych trzeciorzedowych cech ptciowych
u dziewczynek. Rozwo6j wlosow na wzgorku lonowym u nastolatek jest zwigzany
z produkcja hormonéw kory nadnerczy, gtownie DHEA-S. Brak rozwoju lub wy-
stepowania owtosienia jest spowodowany niedoborem odpowiednich hormondw,
co wystepuje w zaburzeniach ich biosyntezy, niewydolnosci kory nadnerczy lub
niewrazliwos$cig na ich dziatanie. Zalecana jest terapia z wykorzystaniem estroge-
noéw, jednak czasami nie wykazuje ona pozadanego wzrostu wltosow.

Opisany zostat przypadek braku owlosienia na wzgérku tonowym u 2 nastola-
tek z niedoborem 17-hydroksylazy oraz 2 nastolatek z uogolnionym niedoborem
hormonéw przysadki, ktore byty leczone r6znymi dawkami preparatow DHEA-S,
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w potaczeniu z terapig podstawowa. Doustna dzienna podaz 15 mg/m? DHEA-S
okazala si¢ efektywna w pobudzeniu wzrostu wtosow tonowych, natomiast u pa-
cjentek z uogo6lnionym niedoborem hormonoéw przysadki ten efekt uzyskano przy
zastosowaniu wigkszych dawek preparatu. Z tego wzgledu, i biorgc pod uwage
wiasciwosci DHEA-S, terapi¢ zastepcza u pacjentdw z niedoczynnoscia kory
nadnerczy mozna uzna¢ za racjonalng [58].

DYSPAREUNIA U KOBIET W WIEKU POMENOPAUZALNYM

W pochwie obecne sa enzymy steroidogenne, biorace udzial w transformacji
DHEA w estrogeny, ktore oddzialywaja na $ciang pochwy i jej warstweg nabton-
kowa, migsniowa i btong podstawna [59]. Atrofia warstwy nabtonkowej §luzéwki
pochwy i sromu powigzana jest ze zmniejszong sekrecja $luzu, poziomu bakte-
rii z rodzaju Lactobacillus oraz wzrostem pH wewnatrz pochwy [60]. Zmiany
te sag odpowiedzialne za wystepowanie objawow takich jak suchos¢, drazliwosé
i swedzenie pochwy oraz dyspareunii, wystepujacych u 60% kobiet w wieku oko-
o- i pomenopauzalnym [61]. W randomizowanym badaniu klinicznym trzeciej
fazy wykazano, ze dopochwowe podanie 0,5% (6,5 mg) DHEA, wykazuje istotne
statystycznie efekty kliniczne w leczeniu $redniej do umiarkowanej suchos$ci po-
chwy z towarzyszaca w 84% dyspareunia u kobiet w wieku pomenopauzalnym,
w porownaniu do grupy kontrolnej z placebo. Jego podanie obniza pH w pochwie,
podnosi liczbg komorek nabtonkowych pochwy oraz redukuje bol podczas stosun-
ku [12]. W 2016 roku Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Admini-
stration, FDA) dopuscila preparat Prasteron w leczeniu $redniej i cigzkiej postaci
dyspareunii wtornej do menopauzy u kobiet. Zalecane jest stosowanie czopkow
dopochwowych 6,5 mg codziennie u kobiet w okresie pomenopauzalnym [62].

LIBIDO U KOBIET I MEZCZYZN

Zmniejszony poped plciowy jest jednym z najczestszych zaburzen seksual-
nych u kobiet [63]. U kobiet w wieku przedmenopauzalnym zmniejszenie pod-
niecenia, pop¢du seksualnego i odpowiedzi seksualnej sg zwigzane z niskim po-
ziomem DHEA-S w osoczu. Poréwnano zalezno$¢ suplementacji 100 mg DHEA
u kobiet w wieku pomenopauzalnym i m¢zczyzn chorujacych na zmniejszony po-
ped plciowy, oceniajac funkcje seksualne. Tylko w grupie kobiet wykazano istot-
ne statystycznie poprawy w zakresie podniecenia, satysfakcji seksualnej powigza-
nej z poziomem DHEA-S, orgazmu i funkcji poznawczych, a leczenie wykazato
korzystny efekt, w porownaniu do grupy mezczyzn [11]. Natomiast u mezczyzn
z zaburzeniami erekcji, poziom DHEA-S jest znaczaco obnizony, w porownaniu
do ich zdrowych réwiesnikow. W przeprowadzonym randomizowanym badaniu
klinicznym u mezczyzn z zaburzeniami funkcji seksualnych i obnizonym pozio-
mem testosteronu oceniano wplyw suplementacji doustnej testosteronem, DHEA
lub placebo na zaburzenia erekcji. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy
w wynikach migdzy grupg kontrolng a badang [64].
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NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY ZE WSPOLISTNIEJACYMI
NIEDOBORAMI DHEA-S U STARSZYCH MEZCZYZN

Niedoczynno$¢ tarczycy wystepuje czesciej u kobiet, co moze sugerowaé
powigzanie z hormonami ptciowymi [65, 66]. Natomiast u m¢zczyzn niedobor
tyroksyny moze objawia¢ si¢ dodatkowo lysieniem, zaburzeniami erekcji, utrata
masy mie$niowej, co czesciej nasuwa podejrzenie niedoboru testosteronu, przez
co niedoczynno$¢ tarczycy jest unich nieco pozniej rozpoznawana. Pacjen-
ci z niedoczynnoscia tarczycy sa leczeni preparatami lewotyroksyny, ale wraz
z wiekiem wzrasta tez ryzyko nietolerancji lewotyroksyny, dlatego poszukiwane
jest leczenie wspomagajace, ktore pozwolitoby na zredukowanie dawek lewoty-
roksyny i poprawe komfortu zycia starszych pacjentow z tagodng niedoczynno-
$cig tarczycy.

Przyktadem powyzszego podejscia jest badanie kliniczne u m¢zczyzn po 60.
roku zycia z nieleczong niedoczynnos$cia tarczycy iniskim poziomem osoczo-
wym DHEA-S, ktérym podawano 50 mg/d preparatu DHEA przez 6 miesigcy.
Podaz DHEA zmniejszyta stezenie przeciwciat przeciwko peroksydazie tarczy-
cowej, przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie oraz tyreotropiny. W cytowanym
badaniu wykazano korzystny wptyw na tarczyce oraz o$ podwzgorze-przysadka-
-tarczyca u m¢zczyzn z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy i subklinicz-
ng niedoczynnoscia tarczycy [13].

ZESPOL CHRONICZNEGO ZMECZENIA

Zespodt chronicznego zmeczenia czesto towarzyszy wielu pacjentom z zespo-
lem fibromialgii. Wystepowanie epizodow intensywnego zme¢czenia przez okres
co najmniej 6 miesiecy wspotistniejacych z bezsennoscia, nieustgpujacych po
okresie odpoczynku bez innej uchwytnej przyczyny, pozwala na podejrzenie ze-
spotu chronicznego zmeczenia. Pacjenci z tym schorzeniem majg suboptymalny
poziom DHEA-S, dlatego proponuje si¢ jego suplementacj¢ u kobiet 5-25 mg na
dobe i 25-50 mg u mezczyzn [67].

ZMECZENIE U PACJENTOW Z ZESPOLEM SJOGRENA

Zespot Sjogrena jest choroba dotykajaca gtownie kobiet w 4. i 5. dekadzie
zycia, a jednym z jego objawdw jest zmgczenie, ktore powigzane jest z niskim
poziomem DHEA i DHEA-S [68]. Odnotowano pozytywna korelacje pomigdzy
osoczowym poziomem DHEA-S, ajakoscia zycia seksualnego i zdrowia psy-
chicznego u pacjentek z zespotem Sjogrena [69]. W randomizowanym badaniu
klinicznym oceniano poziom zmegczenia u pacjentdw z zespotem Sjogrena, gdzie
grupa badana stosowata suplementacj¢ 50 mg DHEA. Zaréwno w grupie place-
bo jak i badanej wykazano istotne statystycznie zmniejszenie uczucia zmeczenia
z uzyciem skali MFI-20 (ang. Multiple Fatigue Inventory) i jej podskali oceniaja-
cych m.in. zmegczenie psychiczne, fizyczne czy zmniejszong motywacje. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze tylko niewielka liczba pacjentow leczonych DHEA osig-
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gnela poziom zmeczenia podobny do swoich zdrowych rowiesnikow (MFI-20
<10). Z tego wzgledu niestety autorzy stwierdzili,ze substytucja 50mg/d DHEA
u pacjentow z osoczowym niedoborem DHEA-S oraz odczuwajacymi zmegczenie
chorymi na zespot Sjogrena nie jest skuteczniejsza niz placebo [68].

DYSTROFIA MIESNIOWA

U pacjentéw z dystrofiag miesniowg typu 1 (ang. myotonic dystrophy type 1,
MD1) obserwuje si¢ atrofi¢ mig§niowa, miotoni¢ oraz zaburzenia endokrynolo-
giczne zwigzane z obnizonym st¢zeniem osoczowego poziomu DHEA-S [70].
Sugino i in. opisali efekty doustnej suplementacji 200mg DHEA-S u pacjentow
chorujacych na MD1, ktore wigzaly si¢ z istotng poprawg funkcjonowania, przy
wykonywaniu codziennych czynnosci zyciowych, zwigkszeniem sily migsniowe;j,
zmniejszeniem miotonii oraz zmniejszeniem czgstotliwosci wystgpowania bloku
przewodzeniowego i przedwczesnych pobudzen [14].

PACJENCI PO CIEZKICH URAZACH

U pacjentéw z cigzkimi urazami, z przewaga procesow katabolicznych w sta-
nach immunosupresji poziom DHEA i DHEA-S jest obnizony [71]. Bentley i in.
zasugerowali, ze u pacjentéw pourazowych stosunek osoczowych pozioméw kor-
tyzolu do DHEA-S cechuje si¢ wyzszg warto$cig prognostyczng wyzdrowienia, niz
poziom samego kortyzolu. W tym samym badaniu u kobiet i m¢zczyzn po cigzkim
urazie (np. ztamanie kosci udowej czy kregostupa szyjnego) podano pierwszym pa-
cjentom w kwietniu 2019 roku rézne dawki DHEA: 50, 100 lub 200 mg przez okres
powyzej 3 dni, w celu ustalenia optymalnej dawki do suplementacji, przy zatozeniu,
ze minimalna dolna granica poziomu DHEA-S przy suplementacji powinna wyno-
si¢ 15 nmol/L. Ponadto w cytowanym badaniu oceniano funkcj¢ neutrofili i cyto-
kin, ktore zwigzane sg z reakcjami stresowymi, zainicjowanymi podczas urazu oraz
ustalono optymalng droge podania preparatu DHEA (doustng lub podjezykowa),
aby uzyska¢ poziom DHEA i DHEA-S w osoczu podobny do warto$ci u zdrowych
pacjentow. Autorzy wykazali, ze suplementacja DHEA miata wplyw na poprawe
wlasciwosci bakteriobojczych neutrofili, poprzez podniesienie ilosci reaktywnych
form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) oraz na cytokiny zapalne, oraz ze
proby podazy DHEA niosa obiecujace wyniki u pacjentow ze wzmozonym spad-
kiem DHEA-S, powigzanym z ci¢zkimi urazami [71].

SREDNIA I CIEZKA POSTAC ASTMY
Zastosowanie DHEA-S, nie DHEA, w leczeniu astmy uzasadnia si¢ potencjal-
nie przeciwzapalnym dziataniem tego hormonu. Koncepcja ta wykorzystana zo-
stala w wielu badaniach klinicznych, na przyktad badaniu Wenzel, gdzie inhalacja
preparatu DHEA-S chronita przed tagodng postacig astmy poznej, indukowane;j
przez alergie. Rowniez w lekkich i §rednich postaciach astmy zaobserwowano po-
prawg wartoSci FEV, w powiazaniu z zastosowang dawka DHEA-S.
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W randomizowanym badaniu klinicznym wyniki 6-tygodniowych obserwacji
pokazaty, ze u 109 pacjentow, ze $rednia lub ciezka postacig astmy, zastosowanie
70 mg DHEA-S (GenaFlow) w nebulizacji jako dodatek do terapii niskimi daw-
kami wziewnych glikokortykosteroidow oraz dlugo dziatajacymi betamimetyka-
mi (ang. long-acting beta agonists, LABA), poprawito kontrole choroby, w po-
rownaniu do grupy otrzymujacej placebo. Oceniano z uzyciem kwestionariusza
kontroli astmy (ang. Asthma Control Questionnaire, ACQ), gdzie u pacjentoéw
odnotowano spadek porannych zaostrzen objawow astmy i mniejsze ogranicze-
nia w codziennych czynnoS$ciach, a warto$ci FEV | byty wigksze lub rowne 50%
dla grupy badanej. Do badania zostato zakwalifikowanych 140 pacjentow z ast-
ma, ktoérzy byli juz leczeni minimum 3 miesigce dawkami powyzej 500 mcg od-
powiednika flutykazonu i LABA, niepalacych od minimum roku. U pacjentow
oznaczano tez $rednie 24 godzinne st¢zenie DHEA-S i i DHEA i odnotowano od-
powiednio 2,12- krotny wzrost ponad wartosci endogenne i 1,35- krotny wzrost
dla DHEA, w porownaniu do grupy placebo. Nie odnotowano zmian w dobowym
stezeniu testosteronu w grupie badanej, a poziom estradiolu spadt o 35% na kon-
cu leczenia, w pordwnaniu do warto$ci wyjsciowych. Zardwno ocena stgzenia
kortyzolu w surowicy jak i w dobowej zbiorce moczu nie wykazata jego supresji
w trakcie 6-tygodniowej terapii. Jednak krétki okres obserwacji, nie pozwala na
jednoznaczne potwierdzenie skutecznosci preparatu, w kontrolowaniu $redniej
i cigzkiej postaci astmy [72].

ZAKAZENIE TRYPANOSOMA CRUZI NA MODELU ZWIERZECYM
Badano rowniez efektywnos¢ terapii samym preparatem DHEA-S oraz w po-
laczeniu z benznidazolem u szczuréw zakazonych Trypanosoma Cruzi w aktyw-
nej fazie choroby. Wykazano, ze w terapii taczonej DHEA-S z benznidazolem,
W poréwnaniu z monoterapig kazdym z tych preparatow, znaczaco odnotowano
pozytywne efekty leczenia. Protekcyjne dziatanie DHEA-S, jest zwiazane ze
zwiekszeniem poziomu makrofagéw w otrzewnej i produkcja azotyn. Ponad-
to zarbwno monoterapia DHEA-S, jak i terapia taczona, zmniejszata wskaznik
$miertelno$ci u zwierzat. Mimo, ze sam preparat DHEA-S nie moze by¢ stosowa-
ny jako lek przeciw Trypanosoma Cruzi, pobudza on najprawdopodobniej odpo-

wiedz Th, (INF-gamma, IL-2) gospodarza do walki z infekcjg pasozytnicza [73].

PODSUMOWANIE

Siarczan dehydroepiandrosteronu petni w ludzkim organizmie fizjologiczng
rolg m.in. podczas adrenarche, czy rozwoju i dojrzewaniu kory médzgowej oraz
zwigzanego z tym ksztattowania si¢ pamigci i rozwoju osobniczego jak i zacho-
wan afektywnych. Zalezno$¢ miedzy poziomem DHEA-S w osoczu, a wystepo-
waniem wielu jednostek chorobowych nie jest jeszcze do konca poznana. Przy-
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puszcza si¢, ze istnieje zwigzek podwyzszonego poziomu DHEA-S z tysieniem
androgenowym czy przedwczesnym dojrzewaniem u dziewczat. Z kolei obnizony
poziom DHEA-S wspotistnieje ze zwigkszonym ryzykiem chorob restrykcyjnych
ptuc u kobiet, osteoporozy i osteopenii, choréb sercowo-naczyniowych, cukrzy-
cy typu 2 czy RZS. Ponadto oznaczenie st¢zenia tego hormonu moze postuzy¢
uzupetniajgco do diagnostyki réznicowej ACTH-zaleznego i ACTH-niezaleznego
zespolu Cushinga.

Podejmuje si¢ takze proby terapeutyczne uzycia DHEA w sytuacjach, w kto-
rych obserwuje si¢ niskie st¢zenie tego hormonu w surowicy, i w ktorych istnieje
potencjalny zwigzek migdzy niedoborem DHEA-S, a wystapieniem objawow. Na
przyktad, zarejestrowano juz preparaty DHEA, w leczeniu $redniej do cigzkiej
dyspareunii, zwigzanej z menopauzg u kobiet. DHEA moze znalez¢ tez zastoso-
wanie w terapii obnizonego libido, sarkopenii, zespotu chronicznego zmeczenia
i astmy, ale proponowane wskazania musza zosta¢ jeszcze potwierdzone bada-
niami klinicznymi. Dalsze mozliwo$ci terapeutyczne z wykorzystaniem hormonu
sg jeszcze na etapie badan klinicznych, jednak niewykluczone, Ze stang si¢ one
alternatywa dla wielu terapii.
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