Pneumologia vol. 61, nr. 2, 2012

REFERATE GENERALE

Modificari ale nivelului seric de testosteron
asociate comorbiditatilor sindromului
de apnee in somn obstructiv

Raluca Bercea™?, Bogdan Bercea’, Traian Mihdescu"?

1. Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigove T. Popa” lasi, Romania; 2. Spitalul Clinic de Pneumofiiziologie lasi, Romania; 3. Spitalul Clinic
wDr. C. 1. Parhon”, Clinica de Urologie si Transplant Renal, lasi, Romania

REZUMAT

Testosteronul pare sa aiba un rol in fiziopatologia sindromului de apnee in somn obstructiv (SASO), dar mecanismele nu sunt incd foarte bine
definite. Cercetarea acestei velatii s-a concentrat in jurul a doud ipoteze principale: prima ipotezd sustine aparitia sau augmentarea severitatii SASO
la barbatii tratati cu preparate hormonale cu testosteron pentru hipogonadism simptomatic; cea de-a doua ipotezd sugereazd aparitia deficitului de
testosteron seric ca urmare a hipoxiei si a microtrezirilor generate de SASO, cu impact divect asupra axului hipotalamo-hipofizo-gonadal. Corelatia
dintre apneea de somn si tulburdrile androgenice trebuie privita din prisma intervenfiei a multor alfi factori ce pot avea rol de factori de confuzie: varsta,
obezitatea si alte patologii asociate (boli pulmonare cronice, statusul de fumdator). Multe dintre studiile care s-au efectuat pand in prezent referitor la
aceastd interrelatie (apnee de somn-sistem endocrin) au ignorat acesti factori. Terapia cu CPAP (continuous positive airway pressure) produce amelio-
rarea nivelului seric de testosteron pand la normalizare in majoritatea cazurilor. Statusul depresiv si fatigabilitatea, ca si consecinge asociate SASO cu
hipogonadism, au fost raportate in literaturd si pot avea aspecte semnificative clinic prin efect de sumare, cu remediere notabila sub tratament cu
CPAP, cu evitarea efectelor adverse tratamentului hormonal sau antidepresiv. Prin implicafiile clinice si consecinfele majore asocierii disfunctiilor de
androgeni cu sindromul de apnee in somn, aceasta relajie necesita un management corect in recunoasterea si tratamentul sindromului de apnee in
sommn obstructiv asociat de comorbiditafi.
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ABSTRACT

Association between the serum level of testosterone and other comorbidities in obstructive sleep apnea

Testosterone seems to play a role in the pathophysiology of OSAS but the mechanisms are not yet well defined. Research of this relationship has
Jfocused on two main assumplions: first case support the emergence of OSAS or augmentation of OSAS severity in men treated with testosterone for
symptomatic hypogonadism; the second hypothesis suggest that serum testosterone deficiency is due to hypoxia and microarousals generated by OSAS
with direct impact on hypothalamic-pituitary-gonadal axis. The correlation between sleep apnea and androgenic disorders should be considered in the
light of the intervention of many other factors which can act as confounding factors: age, obesity and other associated pathologies (chronic lung disease,
smoking status). Many studies conducted so far on this interrelation (sleep apnea, endocrine system) have ignored these factors. In most cases CPAP
(continuous positive airway pressure) therapy revert low serum testosterone levels to normal levels. Depressive status and fatigue, as OSAS consequenc-
es associated with hypogonadism have been reported in the literature and may have clinically significant aspects due to summary effect, with notable
improvement after CPAP therapy avoiding adverse effects of hormonal or antidepressant treatment. The clinical implications and major consequences
of association between androgen dysfunction and sleep apnea syndrome require a correct management in the recognition and treatment of obstructive
sleep apmea syndrome associated with comorbidities.

Keywords: OSAS, testosterone, comorbidities

Introducere somn (definita prin pauze respiratorii nocturne mai mari de
Fiziologia umand a sistemului metabolic si neuroendocrin 10 secunde asociate cu fragmentare a somnului si hipoxie)'
este frecvent influentata de starea de veghe sau de stadiul de  si fiziopatologia endocrinad si metabolica. Unii hormoni (de
somn in care ne aflaim. Cercetarile in domeniu au reusit si  exemplu, progesteronul) au fost utilizati ca terapie in cadrul
aduca o serie de explicatii ale fenomenelor asociate functiei ~ SASO, iar altii (testosteronul sau hormonul de crestere) pot
endocrine, cu atat mai mult cu cat s-au extins si asupra studiu-  influenta negativ respiratia la acesti pacienti.
lui somnului atat prin intermediul polisomnografului cat si Apnea In somn interactioneaza cu ritmul hormonal prin
prin urmarirea impactului ventilatiei cu presiune pozitiva mai multe mecanisme. Mecanismul preponderent este cel
continua (CPAP — continuous positive airway pressure) la pacien-  prin care pauzele respiratorii repetate produc fragmentarea
tii cu sindrom de apnee in somn obstructiv (SASO) sever somnului, dezorganizarea ciclurilor si ale stadiilor somnului.
asupra diverselor mecanisme implicate. Datele acumulate Fenomenul hipoxic, prin care desaturarile nocturne au un
pana in prezent demonstreaza relatia dintre fazele somnului  efect direct central asupra neurotransmitdtorilor, duce la
si secretia hormonald, precum si a diversilor reglatori hormo-  tulburdri in producerea normald a hormonilor hipotalamo-
nali. Existd inca putine dovezi de interrelatie intre apnea de  hipofizari.? De asemenea trezirile si microtrezirile de la sfarsi-
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tul apneilor produce un ,stress” la nivel central responsabil
de modificari hormonale.? S-a remarcat ca episoadele de somn
din timpul zilei pot interactiona cu ritmul hormonal diurn.?

Mecanisme de producere a tulburarilor nivelului
seric de androgeni in SASO

Testosteronul pare sa aiba un rol in fiziopatologia SASO
dar mecanismele nu sunt inca foarte bine definite. Scaderea
libidoului si asocierea cu disfunctii sexuale la pacientii cu
apnee de somn obstructiva ridica o intrebare referitoare la
implicarea nivelului seric de testosteron si a dereglarilor de la
nivelul axului hipotamalo-hipofizo-gonadal.

In urma cercetirii datelor din literaturi reiese ca primul
studiu efectuat asupra asocierii dintre testosteron si SASO a
fost realizat in 1978, cand au fost explorate pentru prima data
mecanismele fiziopatologice de actiune a nivelului de testos-
teron asupra cailor respiratorii si a respiratiei din timpul
somnului.*

Cercetarea acestei relatii s-a concentrat in jurul a doua
ipoteze principale: prima ipoteza sustine aparitia SASO sau
augmentarea severitatii SASO la barbatii tratati cu preparate
hormonale cu testosteron pentru hipogonadism simptomatic,
iar cea de a doua ipoteza sugereaza aparitia deficitului de
testosteron seric ca urmare a hipoxiei si a microtrezirilor
generate de SASO, cu impact direct asupra axului hipotalamo-
hipofizo-gonadal.

S-a demonstrat exacerbarea SASO o data cu cresterea
nivelului de testosteron prin cresterea colapsibilitatii cailor
aeriene superioare, aspecte imbunatatite de altfel dupa intre-
ruperea administrarii hormonului. Alte date sugereaza ca
mecanismul prin care administrarea de testosteron (excesul
de testosteron) induce exacerbarea SASO se explica prin
influenta sa asupra controlului neuromuscular al cailor aerie-
ne in timpul somnului.’ La barbatii cu hipogonadism, inlo-
cuirea medicamentoasa a testosteronului poate afecta
controlul respiratiei si poate induce sau exacerba SASO, astfel
incat s-a lansat ipoteza prin care se sustine ideea ca SASO este
una din complicatiile administrarii pe termen lung a trata-
mentului cu testosteron.’ Mateika si colab. (2004) demonstrea-
za cd administrarea de leuprolid acetat, un agonist al
hormonilor eliberatori de gonadotropina, scade pragul de
raspuns ventilator la dioxid de carbon la barbatii sanatosi, fiind
astfel un potential stabilizator al respiratiei. Din acest motiv,
hormonii sexuali masculini au fost considerati factorii cei mai
probabili de crestere a pragului de apnee la birbati.” S-a demons-
trat ca desi pacientii ca SASO mentin un nivel normal al testo-
steronului diurn, cresterea nocturna a fost suprimata semnificativ
in comparatie cu un grup de control.® Se ridici problema inhi-
bitiei la nivel central, probabil prin hipoxie, a descarcarii de LH
si implicit urmati de scaderea serica a testosteronului.®

Date raportate anterior indica raspuns pozitiv, cu amelio-
rarea nivelului seric de testosteron sub tratament cu CPAP.
Grunstein si colab. (1989) raporteaza efecte pozitive dupa 3
luni de tratament cu CPAP cu normalizarea nivelului seric de
testosteron’, pe cand Luboshitzky (2003) evidentiaza efecte
partiale pozitive dupa 9 luni de terapie.'

Factori de confuzie in modificarile testosteronului
seric la pacientii cu SASO
Caracteristicile epidemiologice ale sindromului de apnee
in somn includ preponderenta acestuia la nivelul populatiei
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masculine si asocierea frecventd cu obezitatea si varsta
avansata.'"? Atunci cand declinul fiziologic al testosteronului
seric este accentuat apar o serie de fenomene caracteristice
hipogonadismului clinic manifest: fatigabilitate, diminuarea
libidoului, sciderea densitatii osoase si a masei musculare.'* Marea
majoritate dintre aceste semne si simptome se regasesc si in cadrul
sindromului de apnee in somn, in special SASO sever.

Corelatia dintre apnea de somn si tulburarile androgenice
trebuie privita din prisma interventiei a multor alti factori ce
pot avea rol de factori de confuzie: varsta, obezitatea si alte
patologii asociate (de exemplu, bolile pulmonare cronice).
Mai mult decat atat, interventia unor factori extrinseci, de
exemplu fumatul, poate genera modificari ale nivelului seric
de androgeni independente de SASO", determinand astfel
un hipogonadism sever prin efect de sumare. Multe dintre
studiile care s-au efectuat pana in prezent referitor la aceasta
interrelatie (apnee de somn-sistem endocrin) au ignorat
acesti factori.

Virsta Tnaintatd este un factor cu influenta clara asupra
multor parametri hormonali. Aceste modificari trebuie inter-
pretate cu atentie pentru ca ele pot fi atat patologice, cat si
modificate firesc in contextul varstei inaintate'®, deoarece
barbatii de varsta mijlocie si Tnaintata prezinta in mod fiziolo-
gic un declin al nivelului seric de testosteron.'®

Oberzitatea (in special cea centrala) este de asemenea un
factor care poate influenta modificarile hormonale, fiind
prezenta la doua treimi dintre pacientii adulti cu apnee in
somn si se asociaza cu o serie de tulburdri metabolice ce
potenteazd morbiditatea si mortalitatea la acest grup de
pacienti.’” Mai mult decét atat, obezitatea la barbati se asocia-
za cu reducerea secretiei de androgeni.'® In unele situatii
nivelul seric scazut de androgeni poate fi reversibil secundar
scaderii In greutate, fapt ce poate sugera ca o simpla tulbura-
re (de exemplu, la nivelul hipotalamusului) poate induce
ambele tulburari, endocrine si obezitate. Este o explicatie care
sta la baza faptului ca scaderea in greutate rezolva problema
oberzitatii, dar nu trateaza de cele mai multe ori apneea de
somn obstructiva severa. La fel, tratamentul cu CPAP a apne-
ei de somn nu constituie o rezolvare a obezitatii.'

Un alt factor cu rol important este hipoxia, despre care se
credea cd are influentd majora asupra anumitor parametri
endocrini. Exista evidente ale asocierii hipogonadismului si la
pacientii cu BPOC.? Hipoxia este considerata un factor de
stress si poate fi implicata atat prin efect direct asupra axului
neuroendocrin, cat si indirect, prin efectul de stress realizat
prin asfixie repetata in somn (apnei); aceste studii au fost
realizate insd pe modele animale sau fetale,?"*? desfasurandu-
se fard a se masura saturatia O, si CO, in sangele arterial. De
asemenea, nu a fost studiat indeajuns nici efectul expunerii
la hipoxia hipercapnica. Expunerea cronica la hipoxie, dato-
rita diagnosticului tardiv al SASO, a dus la adaptarea perma-
nenta a organismului la stresul hipoxic.?

Fumatul reprezinta unul dintre factorii care influenteaza
nivelul seric de testosteron, majoritatea studiilor cross sectionale
sugerand cresterea nivelului seric de testosteron la pacientii
fumdtori.” Alte studii au la baza ipoteza scaderea nivelului seric
de testosteron sub influenta fumatului care pe termen lung poate
produce degenerarea celulelor Leyding.**

Oricare dintre mecanismele de mai sus pot interactiona
sau produc modificari la nivelul controlului central al somnu-
lui si ritmului hormonal.
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Hipogonadismul si statusul psihologic asociate
in cadrul SASO

Statusul depresiv este unul dintre simptomele generale
determinate de nivelul scazut de testosteron si a fost pus in
evidentd prin evaluarea hipogonadismului la grupe de barbati
fard apnee de somn.®

In ceea ce priveste statusul depresiv la pacientii cu SASO,
datele din literaturd sunt controversate. Majoritatea studiilor
au evidentiat corelatii intre depresie si severitatea SASO%, in
timp ce alti autori nu au gasit nici o asociere intre cele doua
afectiuni.”” De asemenea un studiu recent confirma ci obezi-
tatea este una dintre cauzele semnificative de aparitie a statu-
sului depresiv.?®

Terapia cu CPAP pare sa induca modificari pozitive asupra
simptomelor depresive dupa o anumitd perioadd de timp
conform evidentelor din literatura. Means si colab. (2003)
raporteaza efecte pozitive asupra simptomelor depresive dupa
3 luni de tratament cu CPAP.%

Nu sunt date in literatura referitoare la evaluarea simpto-
melor depresive concomitent cu nivelul seric de testosteron
la pacientii cu SASO. Scurte comunicari evidentiaza un nivel
accentuat al statusului depresiv pana la un nivel clinic semni-
ficativ, determinat prin chestionarul de evaluare a depresiei Beck
la pacientii care asociaza SASO sever si nivel seric redus de tes-
tosteron, cu ameliorare concomitentd a nivelului scazut de tes-
tosteron si a statusului psihologic sub tratament cu CPAP. Mai
mult, testosteronul seric a fost predictor pentru simptomele
depresive asociate pacientilor cu SASO in grupul studiat.

Hipogonadismul si fatigabilitatea
la pacientii cu SASO

Fatigabilitatea, ca si consecinta a modificarilor survenite
in cadrul compozitiei corporale este unul dintre simptomele
asociate hipogonadismului. Van Vliet si colab. (2005) au evi-
dentiat corelatii intre forta musculard a qvadricepsului si
concentratia serica de testosteron.’! Aceasta afirmatie se afla
intr-o zona de controversa in literatura de specialitate, deoa-
rece multe alte date sugereazd elemente contradictorii.
Debigare si colab. (2003) au aratat ca prevalenta hipogonadis-
mului la barbatii cu BPOC este echivalenta la pacientii cu si
fard oboseald musculara.®

Pe de alta parte, modificarile compozitiei corporale la
pacientii cu SASO* sunt consistente cu cele asociate hipo-
gonadismului. Conform majoritatii opiniilor, suplimentele
anabolice steroidiene administrate la pacientii cu boli
obstructive cronice in stadiu avansat contribuie la echilibra-
rea masei proteice corporale si la imbunatdtirea oboselii
musculare scheletale, precum si la ameliorarea functiei
sexuale si a calitatii vietii. Cu toate acestea, astfel de inter-
ventie nu inlocuieste capacitatea exercitiilor fizice in imbu-
natatirea functiei cardiorespiratorii.* In aceeasi maniers,
fatigabilitatea asociata SASO cu hipogonadism poate fi
corectatd sau ameliorata prin terapie CPAP fara a necesita
suplimente steroidiene.

Testosteronul, disfunctiile erectile (DE) si SASO
Datele recente din literatura aduc evidente ale asocierii
dintre concentratia serica de testosteron si tulburarile somnu-
lui si a functiei sexuale. S-a dovedit ca privarea de somn deter-
mina reducerea nivelului seric de testosteron, care se asociaza
la randul sau cu tulburiri ale libidoului.*® Autorii care s-au

concentrat asupra disfunctiilor erectile la pacientii cu apnee
in somn confirma aceasta corelatie si raporteaza efecte pozi-
tive ale terapiei cu CPAP. In mod cert insa pacientii cu SASO
la care terapia CPAP nu produce imbunatitirea DE necesita
asocierea terapiei cu preparate de testosteron.*®

Margel si colab. au confirmat aceeasi ipoteza intr-un studiu
din 2004, dar asocierea celor doua disfunctii este slaba la
pacientii cu SASO usoara si moderata, evidentiind o core-
latie puternicd doar la pacientii cu SASO sever. Acelasi
studiu raporteaza ca predictori principali ai DE la pacientii
cu SASO ca fiind varsta, oboseala matinala si indicele de
apnee-hipopnee.*

Concluzii si implicatii clinice

Desi pacientii cu SASO au un nivel seric diminuat al tes-
tosteronului, este bine stiut ca administrarea de tratament
hormonal cu preparate de testosteron poate induce sau aug-
menta severitatea SASO.* Pe de altd parte utilizarea cronica
de antidepresive are potentialul de a produce exces ponderal®
si prin aceasta de a potenta severitatea SASO."

Exista ipoteze care sustin faptul ca la pacientii cu hipogo-
nadism si SASO, statusul depresiv este mult accentuat, pana
la un nivel clinic semnificativ, iar interventia cu terapie CPAP
modifica favorabil atat nivelul testosteronului seric cat si simp-
tomele depresive.® in consecinta, terapia cu CPAP, asociata
cu efecte adverse minime poate deveni, cu exceptia unor
anumite situatii, tratamentul standard in situatia asocierii
simptomelor depresive cu nivel scazut de testosteron la
pacientii cu SASO, in scopul de a evita terapia cu medicatie
antidepresiva sau hormonald urmata de multiple efecte secun-
dare.

Referitor la statutul de fumator la pacientii cu apnee in
somn severd, se pare ca implicatiile sunt mult mai generoase
in prezenta acestei asocieri, nu numai prin augmentarea
efectelor locale produse de fumat, dar si prin consecinte asu-
pra celorlalte sisteme din organism, implicit asupra nivelului
de testosteron seric, motiv pentru care managementul
pacientului cu SASO fumator ar trebui sa fie unul mai atent,
prin evaluarea inclusiv al statusului psihologic si al nivelului
de testosteron seric.

Conform datelor din literatura, DE si hipogonadismul
(cu nivele serice scazute de testosteron) asociate SASO,
necorectate prin tratament cu CPAP, pot necesita suplimen-
tare terapeuticd cu preparate de testosteron.

Nu sunt suficiente date in literatura cu privire la relatia
dintre nivelul seric de testosteron si SASO la femei, insa se
presupune o implicare a acestuia dupa menopauza, cand
nivelul seric creste in mod fiziologic.

Corelatia intre disfunctia androgenica si SASO este
insuficient studiata, lasand loc unor cercetari viitoare. in
mod cert, hormonul sexual masculin, testosteronul, este
un element care nu trebuie neglijat in managementul
corect al SAS.
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