Le donne e i disturbi respiratori
del sonno

Women and sleep-disordered breathing

Riassunto

Negli ultimi due decenni, studi epidemiologici, fisiopatologici e clinici hanno ridisegnato la relazione tra sesso
e apnea ostruttiva del sonno (OSA). Il classico modello fisiologico centrato sui “tre” fattori di rischio per lo
sviluppo di OSA (sesso maschile, obesita, eta avanzata) & ormai superato e I'0OSA non € piu da considerarsi
una patologia rara nelle donne. La relazione epidemiologica tra sesso ed OSA diminuisce con I'eta e la
prevalenza nelle donne anziane tende a raggiungere quella osservata nei maschi. Scopo di questo articolo &
quello di riassumere I'attuale stato delle conoscenze sulla complessa relazione esistente tra sesso femminile
ed OSA focalizzando I'attenzione sui dati epidemiologici, sui meccanismi fisiopatologici ed i peculiari aspetti
clinici. Gli studi futuri chiariranno meglio le differenze fisiopatologiche e il differente profilo di rischio tra i due
sessi, ma sin da oggi & necessario attuare un approccio clinico pit mirato, tempestivo ed efficace anche nel
sesso femminile.

Summary

In the two last decades, epidemiological, pathophysiological and clinical studies have redesigned the rela-
tion between sex and Obstructive Sleep Apnea (OSA). The classic physiological model focused on the three
risk factors for OSA development (male sex, obesity, old age) is now overcome and OSA should no longer be
considered a rare disease in women.

The epidemiological connection between sex and OSA decreases with age and the prevalence in old women
tends to reach that observed in men. The aim of this article is to summarize the current state of knowledge
on the complex association between female sex and OSA focusing attention on epidemiological data, patho-
physiological mechanisms and specific clinical aspects. Future studies will clarify better pathophysiological
differences and the different risk profile between male and female, but since today it's important to activate a
more targeted, timely and effective clinical approach, even in women.

Introduzione

Gli studi epidemiologici, fisiopatologi-
ci e clinici degli ultimi due decenni hanno
ridisegnato la relazione tra sesso e apnea
ostruttiva del sonno (OSA). Il classico mo-
dello fisiologico centrato sui “tre” fattori di
rischio per lo sviluppo di OSA (sesso ma-
schile, obesita, eta avanzata) € ormai larga-
mente superato.

L’apnea ostruttiva del sonno
non & piu da considerarsi una
patologia rara nelle donne.

Semplificando, si pud riassumere af-
fermando che I’'apnea ostruttiva del sonno
non € piu una patologia rara nelle donne,
che la relazione epidemiologica tra sesso

e OSA diminuisce con l'eta e che la preva-
lenza nelle donne anziane tende a raggiun-
gere quella osservata nei maschi .

Lo scopo di questo articolo & quello di
riassumere l'attuale stato delle conoscen-
ze sulla complessa relazione esistente tra
sesso femminile ed OSA focalizzando I'at-
tenzione sui dati epidemiologici, sui mec-
canismi fisiopatologici ed i peculiari aspetti
clinici.

Epidemiologia

| dati di prevalenza del’OSA registrati
nelle indagini epidemiologiche piu impor-
tanti sono riassunti in Tabella | 5. Emerge
in modo uniforme un sensibile incremento
della prevalenza di OSA nel sesso femmi-
nile ed una sostanziale sovrapposizione
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Tabella I. Prevalenza dell’apnea ostruttiva del sonno osservata in alcune recenti indagini epidemiologiche.

Studio AHI Eta (range) M F
e Heinzer (2015) HypnolLaus >15 40-80 49,7 23,4
e Franklin (2013) Sleep and Health in Females >5 20-70 50
o Tufik (2010) Sao Paulo >5 20-29 16,2 1,4
30-39 38,3 19,8
40-49 64,6 27,8
50-59 60,6 48,5
60-69 71,6 72,1
70-80 95,8 941
e Duran (2001) Vitoria >5 30-39 9 3.4
40-49 25,6 14,5
50-59 27,9 35
60-70 52,1 46,9
e Bixler (2001) >15 20-44 0,6
45-64 2
65-100 7

AHI: Apnoea—Hypopnoea Index

con il sesso maschile nella fascia di eta > 55 anni, pur
considerando le significative differenze tra gli studi per
metodologia e criteri diagnostici dell’ OSA.

La prevalenza & strettamente asso-
ciata al peso corporeo, soprattutto nel-
le donne piu giovani, mentre I'interazio-
ne tra eta e peso corporeo si attenua in
modo significativo dopo i 45 anni.

La prevalenza e strettamente associata al peso cor-
poreo, soprattutto nelle donne piu giovani (< 45 anni),
mentre I'interazione tra eta e peso corporeo si attenua in
modo significativo dopo i 45 anni. Gli studi longitudinali
mostrano un aumento dell'incidenza anche nel sesso
femminile. Newman et al. hanno calcolato (follow-up 5
anni) una incidenza di OSA di grado moderato-severo
(Apnoea—Hypopnoea Index o AHI > 15 eventi/ora) pari
a 11,1% nei maschi e 4,9% nelle donne ’. Le differenze
tra i sessi nell'incidenza e/o progressione della patologia
persistono anche dopo aggiustamento per le variabili di
confondimento. | maschi che nel follow-up avevano au-
mentato il proprio peso corporeo di almeno 10 kg mo-
stravano netto incremento del rischio di avere un AHI >
15 (5,2 volte rispetto ai maschi che avevano mantenuto
un peso stabile), mentre tale rischio nelle femmine era
pari a 2. Inoltre, in assenza di cambiamenti significativi
del peso corporeo, circa il 20% dei maschi ed il 10%
delle femmine sviluppavano nei 5 anni di osservazione
un OSA di grado moderato-severo. Redline et al. nel
Cleveland Family Study & hanno osservato un incremen-
to della prevalenza di disturbi respiratori durante il sonno
(cut-off 15 eventi/ora) da 13,7% a 23,4% nei maschi e
da 8,3% a 11,4% nelle donne.

Fisiopatologia

Le differenze anatomo-funzionali ed ormonali sono
state spesso considerate come i fattori determinanti
alla base della differente prevalenza e incidenza dell’O-
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SA tra i due sessi: morfologia delle vie aeree superio-
ri, morfologia cranio-facciale, pattern di deposito del
grasso corporeo, compliance delle vie aeree superiori,
attivita di muscoli dilatatori o loro risposta al carico re-
sistivo, soglia di arousal, controllo del respiro, attivita
ormonale °. | dati attualmente disponibili sono spesso
contrastanti, impedendo I'identificazione di una ipotesi
fisiopatologica unificante.

| dati attualmente disponibili sono
spesso contrastanti, impedendo I'iden-
tificazione di una ipotesi fisiopatologica
unificante.

Un numero limitato di studi, sempre con piccoli cam-
pioni, ha indagato la presenza di differenze tra i sessi
nelle dimensioni delle vie aeree superiori 0 nel pattern
di distribuzione dei depositi di grasso a livello delle vie
aeree superiori senza portare evidenze conclusive °,
Whittle et al. in uno studio di risonanza magnetica con-
dotto su pazienti non obesi, comparati per eta, sesso,
BMI (Body Mass Index) e livello di sonnolenza, hanno
osservato un volume di grasso depositato a livello del
collo simile nei due sessi; I'unica differenza significativa
¢ stata osservata a livello palatale nel segmento an-
teriore, internamente alla mandibola ''. Mohsenin ha
analizzato I'impatto dell’obesita sulle dimensioni della
faringe ed il ruolo della dimensione delle vie aeree su-
periori sullo sviluppo del’lOSA in un gruppo di soggetti
(78 maschi e 53 femmine) che si era rivolto al Centro di
Medicina del Sonno per sospetta apnea del sonno 2.
Utilizzando la tecnica della riflessione acustica, I’Auto-
re ha evidenziato nelle donne una riduzione dell’area a
livello della giunzione oro-faringea e della faringe. Una
correlazione significativa tra dimensioni delle vie aeree
superiori e severita del’OSA ¢ stata osservata solo nei
maschi suggerendo possibili differenze funzionali tra i
Sessi.

Risultati simili sono stati riportati da Dancey et al. in
uno studio che ha coinvolto un’ampia popolazione cli-
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nica (2.753 maschi, 1.189 femmine) '®: I'eta, la circon-
ferenza del collo e il BMI non erano fattori determinanti
per spiegare la differente severita del’ OSA.

In uno studio che ha coinvolto un’am-
pia popolazione clinica & stato riportato
che I'eta, la circonferenza del collo e il
BMI non erano fattori determinanti per
spiegare la differente severita del’OSA.

Rowley et al., ipotizzando che nei maschi vi sia
un aumento delle resistenze e della pressione critica
di chiusura delle vie aeree, hanno condotto un sofi-
sticato studio fisiologico su soggetti sani dimostrando
una sostanziale equivalenza del livello di resistenza o di
pressione critica nei due sessi . Essi hanno concluso
che la diversa prevalenza del’ OSA nei due sessi non &
apparentemente spiegata da una differenza nella strut-
tura o collassabilita delle vie aeree superiori.

Lo stesso gruppo di Autori ha successivamente
analizzato, sempre in soggetti sani, le modificazioni
durante il sonno delle dimensioni della regione retropa-
latale osservando che I'area all’inizio dell’inspirazione
era maggiore nei maschi, sia in veglia che in sonno
NREM,; tuttavia, queste differenze scomparivano dopo
correzione per il livello di superficie corporea '°. Dati
simili sono stati riportati per le variazioni di compliance:
in questo caso le differenze tra i sessi si annullavano
dopo aggiustamento per la circonferenza del collo.
Thurneer et al. hanno confermato equivalenti valori di
resistenza al flusso tra i due sessi in una popolazione
di soggetti sani '8,

Jordan et al. in uno studio condotto su una piccola
coorte di pazienti OSA hanno riportato risultati in parte
differenti 7. Inizialmente, non hanno riscontrato diffe-
renze significative tra i sessi per il livello di pressione
critica delle vie aeree superiori tra i due sessi (+0,35 =
0,62 cmH,O nei maschi vs -0,18 + 0,87 cmH,O nelle
donne, p n.s.) confrontando gruppi omogenei per livello
di severita del’lOSA. Successivamente, hanno osser-
vato pressione critica inferiore nelle donne rispetto ai
maschi (-2,01 = 0,62 cmH,O vs +1,16 + 0,83 cmH,O
rispettivamente, p = 0,005) quando hanno confrontato
gruppi omogenei per BMI. Questa differenza nei valori
di pressione critica era sostanzialmente stabile ai vari
livelli di BMI e non era riconducibile ad una differente
attivita compensatoria dei muscoli delle alte vie aeree,
sostanzialmente simile nei due sessi.

I meccanismi fisiologici alla base del-
la dipendenza della pressione critica
dal livello di obesita non sono ancora
stati chiariti.

| meccanismi fisiologici alla base della dipendenza
della pressione critica dal livello di obesita non sono
ancora stati chiariti. La differente distribuzione del
grasso corporeo ed il successivo impatto sui volumi
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polmonari pud rappresentarne, almeno ipoteticamen-
te, uno dei fattori 8,

Altri studi hanno valutato I'esistenza di differenze nei
meccanismi di compenso neuronale, neuro-muscolare
o ventilatorio alla presenza di ostruzione delle vie aeree
superiori. Jordan et al. hanno analizzato le variazioni di
alcuni parametri fisiologici (ventilazione, resistenza del-
le vie aeree superiori, capnia, frequenza cardiaca, am-
piezza onda di polso) in veglia, durante il sonno NREM
e dopo episodi di risveglio, sia spontanei che indotti, in
13 maschi e 13 femmine '°. Gli Autori hanno osservato
medesime oscillazioni in entrambi i sessi nel passaggio
dalla veglia al sonno NREM.

In entrambi i sessi sono state osser-
vate medesime variazioni di alcuni pa-
rametri fisiologici nel passaggio dalla
veglia al sonno NREM.

Gli arousal spontanei erano caratterizzati da una
risposta ventilatoria bi-fasica, iniziale transitoria (5 se-
condi) iperventilazione seguita da una prolungata ipo-
ventilazione (80-40 secondi) alla ripresa del sonno.
'ampiezza di questa risposta ventilatoria era maggiore
nei maschi rispetto alle femmine e non era spiegata dal
livello di capnia o dal livello di resistenza delle vie ae-
ree superiori. Inoltre, I'entita della risposta ventilatoria
e delle differenze tra i sessi era maggiore negli arousal
provocati specie quando il soggetto manteneva il de-
cubito supino.

Lo stesso gruppo di ricerca ha approfondito il li-
vello di risposta dei muscoli dilatatori delle vie aeree
superiori dopo un breve stimolo ipossico osservando
una sostanziale identita nel livello di attivita muscolare
in condizioni basali e durante stimolo ipossico tra i due
sessi 2. Gli Autori hanno quindi concluso che lipotesi
di un differente controllo neuronale dei muscoli dilata-
tori delle alte vie aeree nei due sessi doveva essere
rigettata.

| dati relativi alla capacita di risposta al carico re-
sistivo inspiratorio (Inspiratory Resistive Loading, IRL)
nei due sessi sono controversi. Durante la veglia, in
presenza di IRL si assiste ad un immediato incre-
mento del drive respiratorio per mantenere costante
il volume corrente e la ventilazione minuto. Durante il
sonno NREM la presenza di IRL determina un aumen-
to delle resistenze delle vie aeree e una riduzione del
loro calibro che viene solo parzialmente e lentamente
compensato. Pillar et al. hanno sottoposto durante il
sonno un piccolo campione di uomini e donne sane,
parificato per eta e BMI, a cicli di IRL di entita variabi-
li 2'. I maschi rispetto alle femmine presentavano una
maggiore riduzione della ventilazione minuto (44% vs
26%, rispettivamente; p < 0,005), la comparsa di epi-
sodi di ipopnea di maggiore severita (a parita di carico
resistivo), ed ancora un aumento maggiore delle resi-
stenze delle vie aeree superiori. Tuttavia, non ¢ stata
osservata una differenza significativa tra i due sessi
per il livello di attivazione dei muscoli genioglosso e
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tensor palatini suggerendo che la maggiore vulnerabi-
lita delle alte vie aeree all’aumento del carico resistivo
debba essere ricondotta a differenze anatomiche o
tissutali.

Risultati differenti sono stati riportati pit recente-
mente da Chin et al. in un gruppo di pazienti obesi #2.
Previa parificazione per il livello di pressione critica, la
severita dellOSA durante il sonno REM era simile nei
due sessi mentre era nettamente inferiore nelle donne
durante il sonno NREM. Successivamente, parificando
i pazienti per indice di massa corporea ed eta, gli Autori
hanno osservato che la minore severita del’OSA du-
rante il sonno NREM nelle donne era associata ad un
maggiore livello di picco di flusso inspiratorio, ad una
maggiore durata dell’inspirazione in risposta al carico
resistivo € ad una minore ventilazione minuto durante
le fasi di eupnea.

Ormoni

Il differente assetto ormonale tra i due sessi € stato
considerato come lipotesi piu suggestiva per la diffe-
rente prevalenza dell’ OSA; ipotesi ulteriormente raffor-
zata dall'incremento della prevalenza della malattia nel-
le donne nella fase peri- 0 post-menopausale e dai dati
epidemiologici relativi al ruolo della terapia sostitutiva
nel ritardare la comparsa del’OSA 2.

| dati dello Sleep Heart Health Study
mostrano una associazione inversa tra
la terapia sostitutiva ormonale e 'OSA
particolarmente evidente nelle donne di
eta compresa tra 50 e 59 anni.

| dati dello Sleep Heart Health Study mostrano una
associazione inversa tra la terapia sostitutiva e 'OSA
particolarmente evidente nelle donne di eta compresa
tra 50 e 59 anni 22, Bixler et al. hanno riportato una
prevalenza di OSA minore nelle donne in menopausa
sottoposte a regolare terapia sostitutiva 2. Popovic e
White in un elegante studio fisiologico condotto su due
piccoli gruppi di donne sane, rispettivamente in eta
fertile ed in menopausa, hanno analizzato il livello di
attivita del muscolo genioglosso ed il livello di resisten-
za delle vie aeree durante I'applicazione in veglia di un
carico resistivo inspiratorio 24, Lattivita tonica e fasica
del genioglosso era piu alta nella fase luteinica del ciclo
mestruale, intermedia nella fase follicolare mentre era
piu bassa nelle donne in menopausa; nessuna diffe-
renza é stata riscontrata per il livello di resistenza del-
le vie aeree. Una parte delle donne in menopausa &
stata sottoposta a terapia sostitutiva ormonale per 2
settimane riscontrando cosi un significativo incremento
dell’attivita del muscolo genioglosso. Tuttavia, i tentati-
vi di terapia ormonale nei pazienti con OSA (maschi o
donne in menopausa) non hanno mai portato risultati
convincenti.
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Differenze nei quadri
polisonnografici

Uno degli aspetti piu interessanti del’OSA nel ses-
so femminile ¢ il riscontro di un pattern polisonnografi-
co peculiare rispetto al modello tradizionale osservato
nel sesso maschile. O’Connor et al. hanno rianalizza-
to retrospettivamente le indagini polisonnografiche di
830 pazienti sottoposti ad una valutazione diagnostica
presso il loro Centro di Medicina del Sonno 2. Lindi-
ce di apnea-ipopnea (AHI) era maggiore nei maschi
rispetto alle donne (31 + 1 vs 20,2 + 1,5, rispettiva-
mente; p < 0,01). Il rapporto M:F era 3,2:1 per tutta la
popolazione, ma aumentava da 2,2:1 nei pazienti con
OSA lieve sino a 7,9:1 nei pazienti con OSA di grado
severo.

rLe donne mostravano un valore di\
AHI durante il sonno NREM nettamen-
te inferiore a quello dei maschi, mentre
non si apprezzavano differenze signifi-
cative tra i due sessi per il valore di AHI
kdurante il sonno REM. y

Caratteristicamente, le donne mostravano un valo-
re di AHI durante il sonno NREM (AHI\zey) Nettamente
inferiore a quello dei maschi, mentre non si apprezza-
vano differenze significative tra i due sessi per il valore
di AHI durante il sonno REM (AHIgg,). Un quadro di
OSA prevalentemente associato al sonno REM (RE-
MOSA) era presente nel 62% delle donne e solo nel
24% dei maschi mentre un’OSA prevalentemente as-
sociata al decubito supino era osservata pressoché
esclusivamente nei maschi.

L'associazione tra fase REM ed OSA, specie nel
sesso femminile, & stata analizzata in diversi studi 2°.
Aurora et al. hanno valutato I'impatto della REMOSA
(AHI\zey < 5) sulle malattie cardiovascolari in uno stu-
dio di follow-up che ha coinvolto un totale di 3.265
soggetti (63,1% sesso femminile) 27. Essi hanno dimo-
strato che la REMOSA di grado severo era associata
ad un aumento del rischio di eventi cardiovascolari ri-
correnti, particolarmente nei pazienti con pre-esistente
patologia cardiovascolare.

'associazione tra decubito supino ed OSA (POSA)
e stata oggetto di numerosi studi, generalmente con-
cordi nel riportare una maggiore prevalenza nel sesso
femminile, pur in presenza di una discreta variabilita
nella definizione di POSA. Quelle maggiormente utiliz-
zate sono: POSA, in presenza di un indice AHI durante
il decubito supino almeno doppio rispetto a quanto os-
servato in decubito laterale; ePOSA in presenza di un
AHI in decubito laterale < 5. Heinzer et al. nello studio
HypnoLaus, utilizzando entrambe le definizioni, hanno
riportato una prevalenza di POSA del 75% ed un pre-
valenza di ePOSA del 36% nei pazienti con apnea del
sonno 2, Inoltre, & emerso un diverso pattern nei due
Sessi:

Rassegna i Patologia dell’Apparato Respiratorio



e |a presenza di POSA o ePOSA nei maschi era as-
sociata ad un AHI e un BMI inferiore rispetto ai pa-
zienti non-POSA;

e |a presenza di POSA o ePOSA nelle donne in eta
fertile non era associata ad alcun fattore conside-
rato; al contrario, nelle donne in menopausa la pre-
senza di POSA era associata ad un AHI piu basso
mentre la ePOSA si associava ad uno score piu alto
della scala di sonnolenza di Epworth.

Presentazione clinica

Gli studi condotti su popolazioni “cliniche” sono ca-
ratterizzati generalmente da una predominanza di sog-
getti di sesso maschile. Diverse spiegazioni sono state
proposte per spiegare questa differenza.

rLe donne riportano piu frequente-\
mente sintomi di fatica, perdita di ener-
gia o sonno disturbato mentre i maschi
abitualmente riferiscono russamento,
pause respiratorie riferite dal partner,
risveglio con sensazione di soffoca-
kmento. )

In primo luogo, esiste un diverso profilo sintoma-
tologico nei due sessi: le donne riportano piu frequen-
temente sintomi di fatica, perdita di energia o sonno
disturbato mentre i maschi abitualmente riferiscono la
classica triade (russamento, pause respiratorie riferite
dal partner, risveglio con sensazione di soffocamen-
t0). Similarmente, & possibile sospettare una differente
sensibilita da parte del partner di letto (maggiore nelle
donne) nei confronti dei segni/sintomi presentati dal
paziente. Infine, I'attenzione da parte del sistema sani-
tario nei confronti dell’apnea del sonno nel sesso fem-
minile € generalmente molto inferiore rispetto a quella
maschile. Globalmente, emerge un ritardo nella dia-
gnosi e trattamento del’OSA nella donna aumentando
cosi il rischio di sviluppare comorbilita o un aumento
dei costi sanitari 220,

| primi big-data disponibili sul’lOSA, riportati da
Mokhlesi et al. analizzando il Truven Health Mar-
ketScan Research Databases 2003-2012, dimostrano
una sostanziale differenza o equivalenza tra maschi e
femmine nella presenza di alcune comorbilita 3'.

rL’OSA si associa ad una elevata pre- A
valenza di depressione nella donna,
gia in eta giovanile (30-34 anni), mentre
nei maschi si assiste ad una prevalen-
za nettamente superiore di cardiopatia
\ischemica. y

In particolare, 'OSA si associa ad una elevata pre-
valenza di depressione nella donna, gia in eta giovanile
(80-34 anni), mentre nei maschi si assiste ad una pre-
valenza nettamente superiore di cardiopatia ischemica.
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Minime differenze sono osservabili nella prevalenza di
ipertensione, scompenso cardiaco congestizio o stro-
ke, laddove nei maschi queste comorbilita sembrano
comparire piu precocemente.

| nuovi studi di analisi cluster hanno contribuito a
chiarire alcune differenze nella presentazione clinica
dell’OSA tra i due sessi %%, Tuttavia, & necessario sot-
tolineare che le popolazioni studiate provengono da dif-
ferenti database con differenti metodologie di diagnosi
e di raccolta dei dati: registri nazionali, registri regionali,
singoli/multipli centri di medicina del sonno. Alcuni grup-
pi hanno identificato un “fenotipo clinico” esclusivamen-
te o prevalentemente femminile caratterizzato da inson-
nia (difficolta di addormentamento, mantenimento del
sSonNno, risveglio precoce), sonno disturbato, stanchezza
diurna, frequentemente eccessiva sonnolenza diurna
o ipertensione arteriosa. Studi iniziali sembrano indica-
re che questo fenotipo si accompagna ad una minore
aderenza alla terapia ventilatoria 347,

Conclusioni

Lo sviluppo delle conoscenze sull’apnea ostruttiva
del sonno ha profondamente modificato I'approccio
culturale a questa patologia, passando da un quadro
clinico monotono (russamento, sonnolenza diurna) ad
un quadro clinico molto variabile con diversa presenta-
zione nei due sessi.

Ciascun medico nella propria gior-
naliera attivita clinica & chiamato ad un
approccio clinico piu tempestivo ed ef-
ficace.

Gli studi futuri chiariranno le differenze fisiopato-
logiche e il differente profilo di rischio tra i due sessi,
ma sin da oggi ciascun medico nella propria attivita
clinica giornaliera & chiamato ad un approccio clinico
piu tempestivo ed efficace. Il mancato riconoscimento
e trattamento dellOSA democraticamente espone le
donne agli stessi rischi dei maschi %,
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