Menopausa

Commento a:
Disturbi del sonno correlati alla menopausa

Eichling PS, Sahni J [1]

Il sonno e un componente essenziale della salute generale e riproduttiva [box 1]. | disturbi del sonno
sono molteplici [box 2]. Riconoscono un’efiologia multifattoriale, in cui le modificazioni, quantitafive
e qualitative, degli ormoni sessuali giocano un ruolo fondamentale [2-4]. | disturbi del sonno sono
infafti uno dei sintomi piu frequentemente riportati al medico durante la menopausa.

La corposa review di Eichling & Sahni fa il punto su quanto i disturbi del sonno e le comorbilitd asso-
ciate siano legati alla sregolazione endocrina perimenopausale. Ci aiuta quindi a capire meglio
quanto il ginecologo possa aiufare la donna ristabilendo quel profilo endocrino ormonale che rinor-
malizza i suoi bioritmi neurovegetativi con appropriate terapie ormonali sostitutive. || medico agi-
sce in fal modo in senso causale e non meramente sinfomatico, come invece succede con le ben-
zodiazepine o alri ipnotici.

Purfroppo manca nella formazione medica generale I'aftenzione critica sull'importanza del sonno per
la salute dellindividuo. In particolare, su quanto bioritmi endocrini e riproduffivi della donna siano
infimamente associafi con la qualito del sonno e la salufe non solo neurobiologica e psichica, ma
ostefrica, sessuale e generale [2-5] [box 3 e box 4].

BOX 1. Sonno e salute nella donna

Il sonno costituisce una componente essenziale della salufe: neurovegetativa e somatica, emotivo-affettiva e cognitiva.
Presenta un’architeftura complessa, con fasi diverse cui corrispondono funzioni specifiche.

Usualmente, il nostro ritmo sonno-veglia, la temperatura corporea e i ritmi della melafonina sono internamente sincronizza-
fi con una stabile relazione di fase [12].

A livello neurovegefativo, durante il sonno, il cervello sincronizza i bioritmi essenziali per la salute (pressione arteriosa, fre-
quenza cardiaca, femperatura corporea, ritmo sonno-veglia, bioritmi ormonali e loro circadianitd, ma anche il fono musco-
lare) offimizzandone i set-points fisiologici, e riducendo i livelli degli ormoni d’allarme, adrenalina e cortisolo. In eta fertile,
nella donna sincronizza inolire la circadianita e la circamensilita dei bioritmi endocrini e neurochimici finalizzati alla ripro-
duzione [2-4].

A livello emotivo-affetfivo, il sonno svolge un’azione stabilizzatrice nella regolazione del fono dell'umore, migliorandolo e
riducendo i livelli d‘ansia e di irritabilita. Contribuisce cosi al benessere che alimenta poi il desiderio di vita, in fermini di
assertivita esistenziale, olire che sessuale [7,5].

A livello cognitfivo, il sonno, in particolare nella fase di sonno con sogni o fase REM (Rapid Eyes Movements), trasforma le
fracce di memoria a breve termine in fracce a lungo termine, garantendo cosi non solo I'integrita dei processi psichici supe-
riori ma la coerenza inferna dell’lo e le basi stesse dellidentita personale e relazionale. Ha un ruolo essenziale nel recupe-
ro della stanchezza e dell’'usura del giorno, metabolica e quindi biologica, olire che psichica. Durante il sonno I'aftivita mefa-
bolica del cervello & superiore allo stato di veglia, come documentato dal maggiore consumo di 0ssigeno.

Idealmente, il sonno dovrebbe comprendere un terzo del giorno (un‘ora di sonno ogni due di veglia). Nell'ultimo secolo,
rispetfo agli inizi del Novecento, la quanfita di sonno si é ridofta mediamente di un‘ora e mezzo, con importanti ripercus-
sioni sulla salute fisica e psichica. Questa perdita quanfifafiva puo creare un progressivo malessere, i cui sintomi vanno dal-
I‘area emotivo-affettiva (con irritabilita, aggressivita, ansia diffusa, umore depresso, bisogno di eccitanti di varia potenza e
dannosita - dal caffé alla cocaina -) alle alterazioni comportamentali, fra cui un aumentato appetito per cibi dolci e grassi
“per recuperare energia“, con aumenfo di peso.

Disturbi di fipo qualifafivo compaiono invece quando si crei una desincronizzazione tra ciclo sonno-veglia e i ritmi circa-
diani. Sono fipici di questa alferazione le sindromi da fasi del sonno avanzate o ritardate, i disturbi cronobiologici fransito-
ri, e le alterazioni del sonno legate a squilibri ormonali [12]. Le alterazioni del sonno, quantitative e qualitafive, si riper-
cuotono sulla salute generale e, in particolare, sugli equilibri neurovegetativi, emotivo-affettivi e cognitivi. Si possono inolire
ripercuotere sulla sessualita e sulla stessa capacita riproduttiva, di cui solo recentemente si stanno studiando comorbilita e
implicazioni. | disturbi specifici del sonno sono definiti *parasonnig’, e includono un‘ampia gamma di alterazioni.

Il ginecologo puo migliorare la sua capacita diagnostica e terapeutica se dedica maggiori attenzioni alle inferazioni fra alte-
razioni del sonno, profili ormonali e particolari sifuazioni endocrine quali la gravidanza e la menopausa.
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BOX 2. Alterazioni del sonno

Sono sostanzialmente, e per semplicita, di quatfro fipi:

a) quantfifafive, in cui sono ridotte le ore di sonno, le cui conseguenze sono maggiori nelle riduzioni croniche, fipiche della
vita confemporanea nel mondo occidentale;

b) qualifafive, riassumibili in: sindromi da fasi del sonno avanzate o ritardate, e disturbi cronobiologici transitori [12];

¢) parasonnie, che includono un gruppo eferogeneo di disturbi, tra cui disturbi del risveglio, con sonnambulismo, con o
senza apnea ostruttiva e i disturbi comportamentali associati alla fase REM;

d) alfre alferazioni del sonno, fra cui insonnia severa, epilessie notfurne, disturbi del sonno con movimenti ritmici, bruxi-
smo (o digrignare nofturno, con usura delle corone dentarie) [13], e disturbi del comporfamento sessuale associati al
sonno [14].

| disturbi del ritmo circadiano possono essere indofti da faifori inirinseci (disturbi del sonno, cecita, disturbi mentali, invec-

chiamento, perdita di ormoni sessuali postmenopausale); oppure da faifori esirinseci (lavoro a turni; jef-lag).

BOX 3. Alterazioni del sonno e sessualita

Le implicazioni del sonno per la vita sessuale sono duplici. Da un lafo ci sono le conseguenze che la deprivazione croni-
ca di sonno ha sull’energia vitale, ridotta; sul fono dell'umore, che vira al depresso; sull’irritabilitd, che aumenta. Queste
alterazioni si ripercuofono poi sul desiderio e sull’eccitazione mentale, portando in frenatfa tutto il circuito della funzione ses-
suale [7,5,8]. Frenata particolarmente intensa dopo la menopausa. Anche queste alferazioni migliorano con appropriata
terapia ormonale sostitutiva, se non coesistano alfri fatfori negativi relativi alla storia personale, alla vita di coppia o a pro-
blemi sessuali o di salufe generale del partner.

Dall‘aliro ci sono invece disturbi sessuali specifici, pit rari, correlati con alterazioni del sonno. Tra questi la lefteratura
segnala comportamenti sessuali espliciti duranfe il sonno, i quali possono manifestarsi come aufoerotismo, con o senza
vocalizzazioni sessuali; carezze sessuali al/la partner; rapporti sessuali con orgasmo; violenze sessuali; iper-eccitazione.
Le conseguenze negatfive fisiche, sessuali e psicosociali sono molteplici, anche dal punto di vista medico legale, specie
quando I‘affivita sessuale durante il sonno coinvolga minori che dormono nello stesso lefto. || fraffamento con clonazepam
prima dell‘addormentamento si e dimostrafo efficace nel 90% delle parasonnie traftate [14].

BOX 4. Attenzione alle alterazioni del sonno in gravidanza!

Normalmente, la donna gravida -che sia soddisfafta della sua gravidanza- riferisce una migliore qualita del sonno, grazie
all’effetto sedativo e ipnoinducente degli alti livelli di progesterone e del suo metabolita, I'allopregnenolone. Problemi relati-
vi alla gravidanza, (desiderata o meno), alla situazione di coppia e familiare, a eventuali difficoltd economiche e all‘am-
biente possono poi modificare anche radicalmente il favorevole effefto endocrino del progesterone.

Il ginecologo pud individuare situazioni a rischio di ipertensione e pre-eclampsia in gravidanza con due semplici domande,

indagando due specifiche alterazioni del sonno:

a) “Russa quando dorme?’ Relativamente alle alterazioni del sonno, I'effefto pit dimostrato riguarda infatfti il russare. Circa
il 35% delle gravide riferisce di russare. La donna che russa ha un rischio significativamente maggiore (OR= 1.82, 95%
Cl:1.16-2.84) di andare inconiro a ipertensione in gravidanza e a pre-eclampsia. Questo rischio & indipendente dal-
I'indice di massa corporea pregravidico, dall‘aumento di peso in gravidanza, dal fumo, dall‘alcool e dall’eta [15]. Si frat-
ta di un dato facile da indagare e di grande importanza sul piano clinico;

b) “"Ha apnee durante il sonno?” Le apnee durante il sonno (avvertite da un partner) si associano ad un rischio nofevol-
mente aumentato di ipertensione in gravidanza con un OR= 8.00 (95% Cl 2.71-23.55; p<0.001). La sonnolenza diur-
na & inoltre pitu marcata nelle donne che russano [15].

Alterazioni del sonno in gravidanza sono fattori predittivi, finora poco studiati e sotfovalufati, di ipertensione legata alla gra-

vidanza e di pre-eclampsia.

Il ginecologo dovrebbe quindi includere nell‘anamnesi anche I'approfondimento della qualita e quantita del sonno.
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Dell'impatto della carenza di sonno sul rischio oncologico parleremo sul prossimo numero di
Gyneconews.

Sul negletfo diagnostico, un dato vale per futti: il 93% delle apnee moderatfe e severe della donna e
il 92% di quelle dei maschi non erano stafe diagnosticate in ambito clinico [6]!

Nello specifico, secondo Eichling & Sahni, i gruppi di disturbi del sonno associati alla menopausa
sono sostanzialmente tre:

a) vampate, insonnia, e depressione;

b) disturbi del sonno e del respiro;

b) disturbi del sonno e fibromialgia.

a) Vampate, insonnia, e depressione

|l fattore predittivo pill potente dei disturbi del sonno in perimenopausa sono le vampate di calore,
espressione di una sostanziale sregolazione del sistema neurovegetativo ipotalamico. Da altri studi
sappiamo infatti che le vampate severe sono fattore predittivo di perdita della circadianita del ritmo
pressorio e di iperfensione; di alterazione del senso di fame e sazietd e conseguentemente dell’in-
cremento del peso corporeo; di aumentata vulnerabilita ai disturbi d’ansia; di riduzione del fono del-
I'umore; di aumentata vulnerabilita cognitiva e della memoria, per alterazione del processo di memo-
rizzazione che viene consolidafo durante le fase di sonno con sogni, di caduta del desiderio sessuale
[7, 5, 8].

Il 25-50% delle donne menopausali, a seconda degli studi, lamenta infafti disturbi del sonno, con-
tro il 15% della popolazione generale. In postmenopausa, le donne hanno un rischio 3.4 volfe piu
alto di avere disturbi del sonno rispefto alla premenopausa.

Le vampate di calore severe e/o frequenti sono dunque un indicatore clinico primario di vulnerabili-
ta cerebrale alla carenza estrogenica, che si ripercuote subito sull’architettura del sonno e sulle basi
neurobiologiche del sistema autonomico che regola in primis anche il senso di benessere 0 males-
sere fisico globale [9]. Quel “come sto” corporeo che gia al risveglio mattutino da il colore di fondo
alla giornata, a seconda che ci si svegli riposati e soddisfatti del riposo notturno, pronti ad iniziare
con entusiasmo un nuovo giorno, o, all‘opposto, distrutti dalla stanchezza, a volte peggio di quan-
do ci si era coricafi. Sensazione che le donne in menopausa sintomatiche riportano al ginecologo
con frequenza quofidiana: “Al mattino mi sento uno straccio”; “Ho una stanchezza pazzesca che non
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so piu come affrontare”; “Riesco a fare solo la meta di quello che facevo prima: non mi riconosco
piu...”.

In effetti, le donne con molte vampate lamentano minore qualita del sonno e piu disturbi, con un‘in-
cidenza maggiore di insonnia e di depressione. La teoria dell”effetto domino” ha un sostanziale
supporto scientifico: in effefti la vampata, causando risveglio, mina alla base in modo diretto la com-
plessa architettura del sonno, causa insonnia sempre pill infensa e crescente depressione, per la per-
dita di energia vitale che la mancanza di riposo e di recupero notturno comporta. Colpisce cosi in
modo direfto la qualita della vita [9]. Tuftavia la carenza estrogenica menopausale ha anche un
effetto diretto sia sul sistema serotoninergico, regolatore del fono dell’'umore, sia sul sistema nora-
drenergico che modula anche il bioritmo del sonno e della pressione arteriosa.

In positivo, le terapie sostitutive ormonali possono migliorare significativamente la qualita del sonno,
agendo sia sulla sregolazione dei set-point ipotalamici che regolano il tono vascolare, sia i centri di
regolazione del sonno [5].

b) Disturbi del sonno e del respiro

| disturbi del respiro associati al sonno (“sleep disordered breathing” SDB) sono fra i sintomi meno
indagati e piu neglefti. Eppure possono interessare anche I'aftivita clinica del ginecologo e non solo
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in menopausa [box 2]. Questi disturbi aumentano significativamente in menopausa sia per l'au-
mento di peso, sia per ragioni endocrine non ancora del futto comprese nel loro meccanismo di azio-
ne [10].

Prima della menopausa, il rapporto tra donne e uomini negli SDB & di 1:3. Le donne hanno dunque
un terzo degli SDB rispetfo ai maschi. Subito dopo la menopausa questa differenza scompare per
ragioni ancora non chiarite. Per esempio la prevalenza dell‘apnea in una popolazione di donne obese
(BMI =30) & del 21% in premenopausa e sale al 47% dopo la menopausa. La differenza persiste
anche dopo aver controllato per il BMI.

Laumento di peso menopausale € uno dei faftori che pud concorrere alla concomitanza tra disturbi
del sonno e del respiro. E possibile che il rapporto tra carenza di sonno, qualitativa e quantitativa, e
peso sia causale. Nel senso che la carenza di sonno aumenta I'appetito, contribuendo quindi all’au-
mento di peso, che a sua volta peggiora gli SDB, anche per ragioni ostruttive legate all’‘aumentata cir-
conferenza e volume del collo. La leptina, un’adipochina che sopprime I'appetito, stimola anche il
respiro. In effetti, le donne con livelli di leptina piu alti sono piu resistenti al collasso delle vie aeree.
La riduzione della leptina si associa invece ad aumenfo dell’appefito (sincrono all‘aumento della
Ghrelina), ad un aumento dell’adiposita addominale e insulino resistenza [1].

Gli uomini hanno piu testosterone e pitt SDB. E possibile che questo rapporto sia mediato dall‘effetto
trofico del testosterone sui muscoli, specie dell‘area orofaringea. Il festosterone esogeno usato nelle
terapie sostitutive per gli uomini, aumenta in loro gli SDB.

Gli estrogeni hanno un effetto protettivo nei confronti degli SDB. Non & chiaro come questo si estrin-
sechi dal punto di vista del meccanismo di azione, ma tutta I'evidenza finora accumulata indica que-
sto ruolo benefico [1]. In effefti, senza estrogeni un “russare benigno” puo volgere a severo disturbo
del sonno nel giro di pochi mesi dopo la menopausa.

c) Disturbi del sonno e fibromialgia

Un terzo gruppo di comorbilita, che sta emergendo all’attenzione clinica riguarda la copresenza di dis-
turbi del sonno e fibromialgia. La fibromialgia e un disturbo doloroso del sistema muscolo-schele-
trico, caratterizzata da dolorabilita diffusa e ipersensibilita ai normali stimoli dolorosi, nonché da punti
specifici di ipersensibilita in zone discrete del corpo, su specifici “trigger points” muscolari. La digito-
pressione su queste aree ipersensibili evoca un dolore acuto che si irradia con modalitd non meta-
meriche. E probabile che I'ipersensibilita al dolore sia dovuta ad aumentata sensibilitd centrale al
dolore, olire che ad un‘iperproduzione di segnali del dolore all'interno del muscolo stesso. Processo
questo dovuto sia all'ipossia, secondaria alla persistenfe contrazione muscolare del muscolo mialgi-
co, sia all'infilirazione di mastociti iperattivati nello spessore del muscolo stesso.

La fibromialgia e inolfre carafterizzata da una scarsa qualita del sonno. Ha un picco di esordio peri-
menopausale, con un rapporto donne uomini di 7:1. L'alterazione del sonno & cosi pervasiva che
molti ritengono che un buon recupero di qualita del sonno possa anche essere direttamente ferapeu-
tico per la fibromialgia. D’alira parte, la carenza di sonno di qualita peggiora la percezione del dolo-
re in tutte le sindromi dolorose [11]. E la temporanea carenza di sonno aumenta la reattivitd doloro-
sa nelle abituali sedi dei trigger points in persone alfrimenti normali. Questo effetto sarebbe dovuto ad
una riduzione della sostanza P centrale, per effetto della carenza di sonno, con conseguente abbas-
samento della soglia del dolore e iper-reaftivitd a stimoli dolorosi che altrimenti verrebbero ben o
meglio tollerati. Alferazioni del sonno sono infatti frequenti nelle diverse forme di arfrite cronica, nel
Lupus Eritematosus Sistemicus, e nella sindrome di Sjogren avanzata.

In positivo, la normalizzazione del sonno con appropriata terapia ormonale sostitutiva potrebbe
migliorare anche la fibromialgia ad esordio menopausale.
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Conclusioni

Le alferazioni del sonno in menopausa appartengono ai disturbi ancora poco indagati. La loro fre-
quenza, la pesantezza dell'impatto sulla qualita della vita, la varietd di comorbilitd associate sono
meritevoli non solo di maggiore aftenzione diagnostica, ma di un piu attivo intervento terapeutico
causale. In questo senso, le terapie ormonali sostitutive costituiscono la prima scelta per ridare
all’architettura del sonno I'armonia perduta dopo la menopausa.

Per saperne di piu
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