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Abstract
Introduction: Prevalence of obstructive sleep apnoea (0SA) is higher in postmenopausal females. The aim of this study was
to compare OSA severity in postmenopausal females (group E-) and females with preserved estrogen activity (premenopau-
sal or on hormonal replacement therapy — group E+).
Material and methods: We studied 147 OSA females in mean age 58.1 =+ 9.4 years. Subjects presented obesity (BMI = 34 +
+ 7.9 kg/m?) and moderate or severe disease (AHI = 35.9 + 20.9), Sa0, mean — 89.4 =+ 5.8%. Group (E-) consisted of
116 pts (75.5%) and group (E+) of 36 pts (24.5%).
Results: Group (E+) presented more severe 0SA (AHI/RDI = 42 + 26.6) and obesity (BMI = 37.6 = 10.1 kg/m?) when
compared to group E- (AHI/RDI = 33.9 = 18.4; p = 0.04 and BMI — 32.8 = 6.7 kg/m% p = 0.001). In multiple linear
regression analysis we found significant negative correlation between AHI and age (3 = —0.29, p = 0.03). After adjustment
for BMI and age (analysis of covariance) significant difference was still present between both groups (R = 0.24, p = 0.03).
Conclusions: Majority of 0SA females qualified to CPAP therapy were postmenopausal (75.5%). Severity of OSA (AHI/RDI)
after adjustment for age and BMI was higher in group (E+).
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Streszczenie
Wstep: U kobiet obturacyjny bezdech senny (OBS) najczes$ciej wystepuje po menopauzie. Celem pracy byto poréwnanie
zaawansowania OBS u kobiet po menopauzie (grupa E-) oraz u kobiet z zachowang aktywnoscig estrogenowg (kobiety przed
menopauza lub stosujgce hormonalna terapie zastepcza — grupa E+).
Materiat i metody: Zbadano 147 kobiet chorych na OBS w $rednim wieku 58,1 = 9,4 roku. Badane kobiety charakteryzowa-
ty sie otytoscig (BMI = 34 + 7,9 kg/m?) oraz umiarkowanym lub cigzkim 0BS (AHI/RDI = 35,9 + 20,9), $rednie Sa0,
wynosito 89,4 + 5,8%. Grupa E- skladata sie z 116 chorych (75,5%), a grupa E+ — z 36 (24,5%).
Whyniki: Nasilenie choroby byto wigksze w grupie E+ (AHI/RDI = 42 + 26,6; BMI = 37,6 = 10,1 kg/m? w poréwnaniu
z grupg E- (AHI/RDI = 33,9 + 18,4; p = 0,04 i BMI = 32,8 = 6,7 kg/m* p = 0,001). Analiza regresji wielokrotnej ujawnita
znamienng ujemna korelacje migdzy AHI/RDI i wiekiem (3 = —0,29; p = 0,03). Po wytgczeniu wptywu wieku i BMI (analiza
kowariancji) badane grupy nadal sie réznity warto$ciami AHI/RDI (R = 0,24; p = 0,03).
Whioski: Wigkszo$¢ kobiet chorych na OBS, ktdre zakwalifikowano do leczenia CPAP, byto w okresie menopauzy (75,5%). Nasilenie
0BS (AHI/RDI) po wyfaczeniu wptywu wieku i masy ciata byto wigksze w grupie z zachowang aktywnoscig estrogenowa.

Stowa kluczowe: obturacyjny bezdech senny, kobiety, menopauza, estrogeny, hormonalna terapia zastepcza
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Wstep

Obturacyjny bezdech senny (OBS) wystepuje
2-4 razy cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet. Wyste-
powanie OBS u kobiet $cisle wiaze sie z czynno-
$cig hormonalng, wiekiem i otyloscia (choroba
najczesciej dotyczy kobiet w okresie menopauzy,
w sz6stej i siodmej dekadzie zycia) [1, 2].

W badaniu Wisconsin Sleep Cohort Study
(obejmujacym 589 kobiet) stwierdzono, Zze okres
menopauzy 3,5-krotnie zwiekszat ryzyko wystapie-
nia OBS (AHI = 15). U kobiet w okresie okotomeno-
pauzalnym ryzyko wystapienia OBS wynosilto 1,1 (po
wylaczeniu wplywu wieku, wskaznika masy cialta
(BMI, body mass index) i innych czynnikéw) [3].

Zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ) zmniejszalo czesto$é wystepowania OBS
(AHI = 15) 0 50% (badanie Sleep Heart Health Stu-
dy obejmujace 2852 kobiety) [4].

Wplyw na rzadsze wystepowanie OBS u ko-
biet (szczegolnie przed menopauzg) maja nastepu-
jace mechanizmy:

a) odpowiedZ oddechowa na hipoksje jest wiek-
sza u kobiet niz u mezczyzn [5];

b) prég hipokapniczny, przy ktérym wystepuja
bezdechy, jest nizszy u mlodych kobiet w po-
réwnaniu z mezczyznami [6];

c) iloé¢ tkanki ttuszczowej otaczajgcej miesnie
gardla jest wieksza u mezczyzn niz u kobiet [7];

d) ,dlugosé¢ gérnych drég oddechowych” jest
wieksza u mezczyzn niz u kobiet, a powyzsze
zjawisko sprzyja zapadaniu sie gardia [8];

e) aktywno$¢é mie$nia brédkowo-jezykowego
w czasie czuwania jest wieksza u kobiet przed
menopauza w poréwnaniu z badanymi w okre-
sie przekwitania [9];

f) ple¢ meska predysponuje do zapadania sie
gardla w czasie snu (powyzsze zjawisko nie
wiaze sie z aktywnos$cia mieéni rozszerzaja-
cych gardia) [10].

Celem pracy byta ocena wplywu menopauzy
na zaawansowanie obturacyjnego bezdechu senne-
go u kobiet zakwalifikowanych do leczenia apara-
tem CPAP (continous positive airway pressure).

Materiat i metody

Do badania wlaczono 147 kobiet, w $rednim
wieku 58,1 + 9,4 roku, ktére zakwalifikowano do
leczenia aparatem CPAP z powodu obturacyjnego
bezdechu sennego.

Pierwszym etapem badan byl kwestionariusz
zaburzen oddychania w czasie snu (ZOCS), ktére-
go pytania dotyczyly: chrapania, bezdechéw, nyk-
turii, objawéw zmeczenia, zaburzen koncentracji,

nadmiernej sennosci dziennej (Skala Sennosci
Epworth) oraz aktualnego statusu hormonalnego
[11]. Kolejne pytania ankiety koncentrowaly sie na
wspolistniejgcych chorobach i ich leczeniu (nad-
ciénienie tetnicze, choroba wieficowa, cukrzyca,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc [POChP]),
dotychczasowych problemach laryngologicznych
(choroby, urazy, operacje) oraz paleniu tytoniu.

U wszystkich badanych kobiet wykonano ba-
danie snu za pomoca pelnej polisomnografii (PSG)
(aparat Somnostar ¢, Sensormedics, USA) lub apa-
ratu poligraficznego (Poly-Mesam [PM] — MAP,
Niemcy). Dokladny opis techniczny PSG i badania
Poly-Mesam przedstawiono we wczeéniejszych
pracach [2, 12].

Uzupelnieniem kwestionariusza ZOCS i bada-
nia PSG/PM byty: RTG klatki piersiowej, EKG, spi-
rometria, gazometria, morfologia oraz biochemia
krwi.

Do leczenia aparatem CPAP kwalifikowano
kobiety ze wskaZnikiem bezdechéw i sptycen od-
dychania (AHI/RDI, apnea hypopnea index/respi-
ratory disturbance index) > 15.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki analizowano za pomoca pro-
gramu statystycznego Statistica 5.0. Wyniki badani
przedstawiono jako $rednie i odchylenia standar-
dowe. Réznice iloSciowe miedzy badanymi para-
metrami w wytonionych podgrupach chorych oce-
niano z uzyciem testu ANOVA. Rdznice jakoscio-
we miedzy badanymi zmiennymi oceniano za po-
mocyg testu x* Pearsona w modyfikacji Yatesa i Fi-
shera dla grup o mniejszej liczebnosci. Testu re-
gresji wielokrotnej oraz analizy kowariancji uzy-
wano w celu wyltonienia zmiennych, ktére w spo-
s6b istotny wplywaly na zaawansowanie OBS.

Wyniki

Sredni wskaznik bezdechéw i splycen oddy-
chania AHI/RDI wynosit w catej grupie 35,9 + 20,9.
Srednie wysycenie krwi tetniczej tlenem w nocy
byto ré6wne 89,4 + 5,8%. Najnizsze SaO, w nocy
wynosito srednio 73,4 = 12,1%, a chore spedzaly
39,7 + 34,4% czasu rejestracji w niedotlenieniu
(T90). Dwie trzecie badanych (96 chorych, 65,3%
grupy) charakteryzowalo sie otyloscia (BMI = 30
kg/m?), a sredni BMI wynosil w catej grupie 34 +
+ 7,9 kg/m® Sredni wynik w Skali Sennosci
Epworth mial wartos¢ 10,9 *+ 5,6 punktu (norma
< 9). Nadciénienie tetnicze wykryto u 91 chorych
(61,9%), a chorobe wiencowa rozpoznano u 45 ba-
danych (30,6%). Cukrzyca byta dotknieta co pigta
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Tabela 1. Poréwnanie wieku, BMI, wyniku w skali Epworth
oraz polisomnografii/badania Poly-Mesam migdzy
grupami E-i E+

Table 1. Comparison of age, BMI, Epworth score and poly-
somnography or Poly-Mesam between groups

E- and E+
Zmienna Grupa E- Grupa E+ p
Variable Group E- Group E+
Wiek (lata) 61,5=+77 47,4+5,2 p < 0,001
Age (years)
BMI (kg/m?) 32,8+6,7 37,6+10,1 p=0,001
AHI/RDI (n/h) 33,9+18,4 42 +26,6 p = 0,04
Sa0,sr. (%) 89,9+4,5 87,8+8,4 NS
Mean Sa0, (%)
Sa0, min. (%) 737+11,6 725+13,6 NS
Lowest Sa0, (%)
T90 (%) 38,3+£33,7 44,3+36,7 NS
Skala Sennosci 10,757 11,4+5,2 NS

Epworth (punkty)
Epworth Sleepiness
Score (points)

Objasnienia skrotéw w tekscie/explanations of abbreviations in the text

chora (30 badanych; 20,4%), natomiast POChP po-
twierdzono u 12 badanych (8,2%).

Zdecydowana wiekszo§é pacjentek z OBS
(111 badanych; 75,5%) byta w okresie menopauzy
(grupa E-). Pozostate kobiety (36 badanych; 24,5%)
byly w okresie przed menopauza lub stosowaty
HTZ (grupa E+).

W poréwnaniu danych antropometrycznych,
punktacji w skali Epworth i wynikéw badania snu
miedzy grupami E- i E4+ ujawniono znamiennie
wyzsze BMI i AHI w grupie z zachowana aktyw-
noscia estrogenowa (E+). Szczegélowe wyniki
przedstawiono w tabeli 1.

Czestosé wystepowania nadci$nienia tetnicze-
go, choroby wienicowej, cukrzycy, POChP oraz hiper-
urykemii byta podobna w obu grupach (tab. 2).

Obydwie grupy chorych na OBS kobiet nie
r6znily sie (poza stezeniem cholesterolu catkowi-
tego) wynikami innych badan biochemicznych.
Natezona pojemno$¢ zyciowa (FVC, forced vital
capacity) i natezona objetos¢ wydechowa pierw-
szosekundowa (FEV,, forced expiratory volume in
one second), wyrazone jako procent warto$ci nalez-
nej, byly nieznacznie wyzsze w grupie E-. Ci$nienie
parcjalne tlenu (Pa0,) i PaCO, mierzone w ciaggu dnia
podczas oddychania powietrzem byly podobne w oby-
dwu grupach (tab. 3).

W analizie regresji wielokrotnej ujawniono
jedynie znamienng, ujemna korelacje miedzy AHI/

Tabela 2. Choroby wspdtistniejace w grupach E-i E+

Table 2. Concomitant diseases in groups E- and E+

Zmienna Grupa E- Grupa E+ p
Variable Group E-  Group E+
Nadci$nienie tetnicze (n/%) 68 (61,3%) 23(63,9%) NS
Arterial hypertension (n/%)

Choroba wiencowa (n/%) 37(33,3%) 81(22,2%) NS
Coronary artery disease (n/%)

Cukrzyca (n/%) 21(18,9%) 9 (25%) NS
Diabetes (n/%)

POChP (n/%) 9(8,1%) 3(8,3%) NS
COPD (n/%)

Hiperurykemia (n/%) 51(46,4%) 17 (47,2%) NS

Hyperuricaemia (n/%)

Objasnienia skrotéw w tek$cie/explanations of abbreviations in the text

Tabela 3. Parametry spirometryczne, gazometryczne i bio-
chemiczne w grupach E-i E+

Table 3. Comparison of spirometry, arterial blood gases
and biochemistry in groups: E- and E+

Zmienna Grupa E- Grupa E+ p
Variable Group E- Group E+

FVC (L) 2,7+0,6 29+0,7 NS
FVC (% n) 102,3+21,6 91,9+234 p=0,049
FEV, (L) 2+05 2,2+0,6 NS
FEV, (% n) 94,7+20,4 84,8+232 p=0,048
FEV,%FVC (%) 714+9,4 78+ 9,5 NS
Pa0, [mm Hg] 70,6+9,3 705+12,8 NS
PaCO, [mm Hg] 40,5+3,8 41,5+6,4 NS
Glukoza (mg%) 101,5+23,3 106,2+37,3 NS
Glucose (mg%)

Cholesterol 216,8+40,1 1955+296 p=0,04
catkowity (mg%)

Total cholesterol

(mg¥%)

Triglicerydy (mg%)  152,6 +63,4  158,8 +62,6 NS
Triglicerides (mg%)

Kwas moczowy (mg%) 5,8+1,4 6,1+1,9 NS

Uric acid (mg%)

Objasnienia skrétow w tekscie/explanations of abbreviations in the text

/RDI a wiekiem (8 = -0,29; p = 0,03). Po wylacze-
niu wplywu wieku i BMI (analiza kowariancji)
badane grupy nieznacznie réznily sie wartoScia
AHI/RDI (r = 0,24; p = 0,03).
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Omowienie

Pierwszym badaniem, w ktérym stwierdzono
zwiazki miedzy menopauza i zaburzeniami oddy-
chania w czasie snu, byta praca autoré6w amery-
katniskich [13]. Jej autorzy stwierdzili czestsze wy-
stepowanie bezdechéw u 20 kobiet w okresie me-
nopauzy w poréwnaniu z 18 badanymi przed me-
nopauzg (p < 0,01).

Millman i wsp. [14] zbadali 12 kobiet przed
menopauza i 13 kobiet po menopauzie. Obydwie
grupy nie réznilty sie wielkoscig AHI, BMI, wysy-
ceniem krwi tetniczej tlenem oraz innymi parame-
trami antropometrycznymi (obwdéd szyi, wskaznik
talia/biodra, grubos¢ fatdu skérnego).

Bixler i wsp. [15] oceniali czesto$é wystepowa-
nia zaburzen oddychania w czasie snu w populacji
ogblnej w przedziale wiekowym od 20 do 100 lat,
ktadac szczeg6lny nacisk na subpopulacje kobiet.
Sposréd 12 219 kobiet do badania PSG wybrano
1000. Na podstawie polisomnografii i objawéw
dziennych rozpoznano zespo6t bezdechu sennego
(ZBS) u 1,2% kobiet. Czesto$¢ ZBS byla niska
wéréod kobiet przed menopauza (0,6%) i wérdd stosu-
jacych HTZ (0,5%). U kobiet w okresie menopauzy
bez HTZ czesto$¢ wystepowania ZBS byla znamien-
nie wyzsza i wynosita 2,7% (p = 0,02). Wystepowa-
nie ZBS u kobiet zalezalo od stopnia otyloéci. W pod-
grupie z BMI = 32,3 kg/m* zesp6t bezdechu sennego
wystepowal u 4,8% badanych (istotnie cze$ciej niz
wéréd kobiet szczuptych — 0,4%; p < 0,0001).

Dancey i wsp. [16] oceniali wplyw menopau-
zy na nasilenie ZOCS w grupie 1967 kobiet. Zba-
dano 1315 kobiet — 797 w okresie przed meno-
pauza (< 45. roku zycia) oraz 518 w okresie me-
nopauzy (> 55. roku zycia). U wszystkich bada-
nych wykonywano pelna PSG, a bezdech senny
rozpoznawano przy AHI > 10. Bezdech senny
wystepowal znamiennie czeSciej wsréd kobiet
w okresie menopauzy w poréwnaniu z grupg po-
nizej 45. roku zycia (47% vs. 21%; p < 0,0001). Ko-
biety pozbawione aktywnosci estrogenowej cecho-
watl znamiennie wyzszy wskaznik AHI (17,9 * 0,9)
w poréwnaniu z grupa pierwsza (8,7 * 0,6;
p < 0,0001). Grupa przed menopauza charaktery-
zowala sig nizszym wskaznikiem BMI (30,2 =+
+ 0,4 kg/m?* p < 0,0001) oraz mniejszym obwo-
dem szyi (35,8 = 0,2 cm; p < 0, 0001) w poréwnaniu
z badanymi w okresie menopauzy (BMI — 32,2 *
+ 0,4 kg/m?, obwdd szyi — 37,1 + 0,2 cm).

W kolejnym opracowaniu amerykaniskim, kté-
re dotyczylto kobiet uczestniczacych w Wisconsin
Sleep Cohort Study (589 badanych), potwierdzono
zwiagzki miedzy menopauza i OBS [3]. Okres me-
nopauzy wiazal sie 2,6-krotnym wzrostem ryzyka

wystapienia OBS (AHI > 5) w por6wnaniu z kobie-
tami przed menopauza. U kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym ryzyko wystgpienia OBS wynosito
1,2. Jedli jako kryterium rozpoznania OBS przyjeto
AHI = 15, r6znice miedzy obydwiema grupami
byly wieksze — u kobiet w okresie menopauzy
ryzyko rozwoju OBS bylo 3,5-krotnie wieksze,
a u kobiet w okresie okolomenopauzalnym 1,1 raza
wieksze niz przed menopauza (co stwierdzono po
wylaczeniu wplywu wieku, BMI, palenia tytoniu
i innych czynnikéw).

Netzer i wsp. [17] w grupie 53 kobiet w wieku
24-72 lat stwierdzili zwiazki miedzy stezeniami pro-
gesteronu i estradiolu oraz wielkoscig AHI. Kobiety
z AHI > 10 mialy znamiennie nizsze stezenia proge-
steronu, 17-hydroksyprogesteronu oraz estradiolu.

Ip i wsp. [18] oceniali czesto$¢ wystepowania
Z0CS wérdéd mieszkanek Hong Kongu pochodze-
nia chiniskiego w wieku od 30 do 60 lat. Do 1532
kobiet wystano kwestionariusz ZOCS, ktéry wypel-
nity 854 badane. U 106 z nich wykonano polisom-
nografie. Oburacyjny bezdech senny (AHI = 5 +
+ nadmierna senno$¢ dzienna) stwierdzono
u 2,1% badanych. Czestos¢ wystepowania OBS byla
12 razy wieksza w széstej dekadzie zycia (6,1%)
w poréwnaniu z czwartg dekada (0,5%). W piatej
dekadzie zycia OBS rozpoznano u 2,2% kobiet.

W innej pracy [19] menopauze wywolywano
farmakologicznie (za pomoca analogu hormonu
uwalniajgcego gonadotropine [GRH, gonadotropine
releasing hormone]) u 12 zdrowych kobiet w wieku
od 18 do 34 lat. Badanie PSG wykonano 2-krotnie:
przed podaniem GRH oraz po 5 tygodniach od roz-
poczecia terapii. Autorzy nie stwierdzili znamien-
nego wzrostu AHI (0,22 + 0,11) po zastosowaniu
GRH (wyjéciowy AHI wynosit 0,07 = 0,02).

Cistulli i wsp. [20] oceniali wplyw krétkotrwa-
tej HTZ (stosowanej $rednio przez 50 * 3 dni)
u 15 chorych w okresie menopauzy, u ktérych po-
twierdzono umiarkowany OBS. Stosowanie estro-
genu lub estrogenu z progesteronem nie wptynelo
istotnie na zmniejszenie liczby bezdech6w.

Keefe i wsp. [21] w badaniu pilotazowym oce-
niali wplyw zastosowania HTZ u 5 kobiet chorych
na OBS. U badanych wykonano 3 polisomnogra-
fie — pierwsza przed wlgczeniem HTZ, druga po
3—-4 tygodniach stosowania -estradiolu i trzecia po
kolejnych 10-12 tygodniach przyjmowania -estra-
diolu w polaczeniu z medroksyprogesteronem; RDI
po stosowaniu samego estrogenu zmniejszylo sie
0 25%, a po leczeniu skojarzonym — o 50%.

Powyzsze obserwacje potwierdzono w bada-
niu Sleep Heart Health Study [4]. W grupie 2852
kobiet stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania OBS
(AHI = 15) byla 0 50% mniejsza u badanych, ktére
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stosowaly HTZ w poréwnaniu z kobietami, ktére
nie przyjmowaly hormonéw. Najwiekszy wplyw
HTZ na zmniejszenie liczby bezdechéw stwierdzono
w grupie wiekowej 50-59 lat.

Whioski

1. Zdecydowana wiekszo$¢ kobiet chorych na
OBS stanowily badane w okresie menopauzy
(75,5% calej grupy).

2. Pacjentki przed menopauza byly bardziej otyle
i cechowal je wyzszy wskaznik AHI/RDI w po-
réwnaniu z badanymi po menopauzie.

3. Znamienny wplyw na wartos¢ AHI/RDI mial
wiek badanych — w analizie regresji wielo-
krotnej ujawniono znamienng, ujemna kore-
lacje miedzy AHI/RDI i wiekiem (8 = -0,29;
p = 0,03).

4. Po wylaczeniu wpltywu wieku i BMI (analiza
kowariancji) badane grupy nadal nieznacznie
ré6znity sie warto$ciag AHI/RDI (r = 0,24;
p = 0,03).

5. Powyzsze obserwacje sa odmienne od wigk-
szosci dotychczasowych prac (wyzsze AHI
stwierdzano u kobiet po menopauzie), co
prawdopodobnie wiaze sie z doborem bada-
nej grupy. Do badania wlaczano chore zakwa-
lifikowane do leczenia CPAP (z umiarkowa-
nym lub ciezkim OBS). W badaniach popula-
cyjnych znaczny odsetek stanowig chore
z fagodnymi postaciami OBS.
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