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1. Abkürzungsverzeichnis 

AHI  Apnoe-Hypopnoe-Index 

BMI  Body-Mass-Index 

CI  Konfidenzintervall 

(C)PAP (Continuous) positive airway pressure; dt. kontinuierlicher positiver 

Atemwegsdruck 

DIACORE DIAbetes COhORtE 

DM2  Diabetes mellitus Typ 2 

HIF  Hypoxie-induzierter Faktor 

HR  Hazard Ratio 

ICD-9-CM International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical 

Modification, dt. Internationale Klassifikation der Krankheiten 
IH  Intermittierende Hypoxie 

ODI  Oxygen-Desaturation-Index 

OSA  Obstruktive Schlafapnoe 

PG  Polygraphie 

PSG  Polysomnographie 

ROS  Reactive oxygen species, dt. reaktive Sauerstoffspezies 

SBAS  Schlafbezogene Atmungsstörung 

SDB  Sleep-disordered breathing, dt.: schlafbezogene Atmungsstörung 

TSat90%  Anteil des Nachtschlafs in Prozent mit einer peripheren Sauerstoff-

sättigung <90% 

VEGF Vascular endothelial growth factor, dt. vaskulärer endothelialer Wachs-

tumsfaktor 

 

 

 

 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung 

männlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Sämtliche Personen-

bezeichnungen gelten gleichwohl für beiderlei Geschlecht.   
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2. Einleitung 

2.1 Schlafbezogene Atmungsstörungen 

Schlafbezogene Atmungsstörungen (SBAS) werden je nach zugrunde liegendem 

Pathomechanismus und den Mustern der Atmungsstörung in fünf Kategorien unterteilt 

(3). Neben obstruktiven und zentralen Schlafapnoesyndromen werden 

schlafbezogene Hypoventilationen, die schlafbezogene Hypoxie und isolierte 

Symptome/Normvarianten wie Schnarchen unterschieden (3). SBAS treten 

ausschließlich bzw. überwiegend während des Schlafs auf und führen zu einem 

gestörten und damit nicht-erholsamen Schlaf (3). SBAS sind durch Apnoen und 

Hypopnoen während des Schlafs gekennzeichnet. Eine Apnoe ist eine vollständige 

Unterbrechung des Atemflusses für ≥10 Sekunden (Abbildung 1a), eine Hypopnoe 

eine Reduktion des Atemflusses um mindestens 30% der vorbestehenden Baseline 

für ≥10 Sekunden, kombiniert mit einem arteriellen Sättigungsabfall um ≥3% oder einer 

Aufwachreaktion, einem sogenannten Arousal (Abbildung 1b) (4).  

SBAS haben eine hohe Prävalenz in der Bevölkerung und zeigen eine steigende 

Tendenz (5). Während von 1989-1999 14% der Männer und 7% der Frauen von 50 bis 

70 Jahren von einer obstruktiven Schlafapnoe (OSA) betroffen waren, waren es im 

Zeitraum von 2007-2010 17% der Männer und 9% der Frauen (5). Je nach Altersstufe, 

Geschlecht und Schweregrad der OSA zeigte sich eine relative Zunahme von 14 bis 

55% (5). Hierbei ist zu erwarten, dass die Prävalenz weiter zunehmen wird. Neuere 

Daten schätzen die Prävalenz von moderater und schwerer SBAS auf bis zu 49% bei 

Männern und 23% bei Frauen (6).  

Die obstruktive und die zentrale Schlafapnoe unterscheiden sich in ihrer 

Pathophysiologie. Bei der selteneren zentralen Schlafapnoe sind Störungen der 

Atmungsregulation bzw. der Übertragung der Impulse auf das thorakoskelettale 

System ursächlich für die Atmungsstörung (3). Die OSA hingegen ist durch einen 

repetitiven Kollaps der oberen Atemwege gekennzeichnet. Während der Patient wach 

ist, verhindert der Muskeltonus das Zurückfallen der Schlundmuskulatur während der 

Inspiration (Abbildung 2, oben) (7, 8). Im Schlaf hingegen kollabieren die Atemwege 

und die Zunge sowie der weiche Gaumen obstruieren den Luftweg (Abbildung 2, Mitte) 

(7, 8). Dieser Kollaps wird durch anatomische Faktoren wie z.B. Übergewicht und 

funktionelle Faktoren wie Alkoholkonsum bedingt und verstärkt (3, 9).  
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a)  

 

b)  

 

 

(10) 

 

Gedruckt mit freundlicher Genehmigung von Elsevier aus: Michael Arzt. ELSEVIER ESSENTIALS 

Schlafmedizin. Kapitel 6 – Schlafbezogene Atmungsstörungen. Elsevier Books 2019 (10) 

(Lizenz 5324651070814)  

 

Abbildung 1. Atemflusssignal mit konstantem Atemzugvolumen, gefolgt von einer 

a) Apnoe bzw. b) Hypopnoe 
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(8) 

 

Im wachen Zustand verhindert der Muskeltonus das Zurückfallen der 

Schlundmuskulatur während der Inspiration (oben), im Schlaf hingegen kollabieren die 

Atemwege, und die Zunge sowie der weiche Gaumen obstruieren den Luftweg (Mitte). 

Positive Atemwegsdrucktherapie verhindert dies durch pneumatische Schienung des 

Luftweges (unten) (8). 

 

Gedruckt mit freundlicher Genehmigung von Elsevier aus: Sullivan et al. Reversal of obstructive sleep 

apnoea by continuous positive airway pressure applied through the nares. The Lancet 1981 (8) 

(Lizenz 5320780954221)  

 

 

  

Abbildung 2. Mechanismus des Verschlusses des oberen Atemwegs und dessen 

Prävention durch positive Atemwegsdrucktherapie 
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Um die Offenheit der Atemwege wiederherzustellen, kommt es zu rezidivierenden 

Arousals, welche mit einer erhöhten sympathischen Aktivierung einhergehen (7). 

Hauptrisikofaktoren speziell für die OSA sind Übergewicht, männliches Geschlecht, 

höheres Alter sowie kraniofaziale Besonderheiten (z.B. Makroglossie) (7, 9). 

Übergewicht ist hierbei der wichtigste Risikofaktor, da dieser bei über 70% aller 

betroffenen Patienten vorliegt und dazu der einzige reversible Faktor der 

Hauptrisikofaktoren ist (7). Weitere Risikofaktoren sind Alkoholkonsum, Rauchen 

sowie die Menopause (7, 11).  

Klinisch äußert sich eine SBAS vor allem durch exzessive Tagesschläfrigkeit aufgrund 

nicht-erholsamen Schlafs, oft vergesellschaftet mit unfreiwilligem Einschlafen (3). 

Schnarchen, durch Zeugen beschriebene nächtliche Atemaussetzer und Hypertension 

stellen weitere anamnestische und klinische Symptome dar (7). Als Folge kommt es 

zu einer Beeinträchtigung der kognitiven Leistungsfähigkeit sowie der Lebensqualität 

allgemein (3). Schlafapnoe ist zudem ein wichtiger Risikofaktor für kardiovaskuläre 

(12–16) und neurologische Erkrankungen (17–19) wie arterielle Hypertension, 

koronare Herzkrankheit und Schlaganfall.  

Die Diagnostik der SBAS besteht aus einer ausführlichen Anamnese zu Symptomen 

wie Schnarchen und Tagesschläfrigkeit, wobei eine Fremdanamnese des Bettpartners 

als besonders aussagekräftig eingeschätzt wird (9). Als apparative Diagnostik werden 

eine Polysomnographie (PSG) oder eine Polygraphie (PG) angewendet, wobei die PG 

meist ambulant durchgeführt wird. Die PSG stellt den Goldstandard der Diagnostik 

einer SBAS dar (3). Während bei einer PG i.d.R. Atemfluss, Sauerstoffsättigung 

(Oxymetrie), Thoraxexkursionen, Schlafdauer und Schnarchen erfasst werden, 

umfasst die PSG weiterhin ein Elektrokardiogramm, Elektroenzephalographie, 

Augenbewegungen mittels Elektrookulographie und eine Messung der Muskelaktivität 

mittels Elektromyographie (Abbildung 3) und wird in der Regel an zwei 

aufeinanderfolgenden Tagen stationär durchgeführt (3). Bei einer PG kann demnach 

keine Aussage über Schlafstadien und Schlaffragmentierung getroffen werden. Ein 

Beispiel einer solchen PSG wird in Abbildung 4 dargestellt.  
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Graphik in Anlehnung an Roland Popp. ELSEVIER ESSENTIALS Schlafmedizin. Kapitel 3 – Diagnostik 

von Schlafstörungen. Elsevier Books 2019 (20)  

  

Abbildung 3. Montage bei einer nächtlichen Schlafuntersuchung (Polysomnografie)  
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Abbildung 4. Ausschnitt aus einer diagnostischen Polysomnografie eines 59-jährigen 

Patienten mit obstruktiven Apnoen und Entsättigungen  
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Die Einteilung des Schweregrads der SBAS erfolgt über den Apnoe-Hypopnoe-Index 

(AHI, [Events/h]), welcher die durchschnittliche Anzahl der Apnoen und Hypopnoen 

pro Stunde Schlaf erfasst. Dabei werden folgende Schweregrade definiert: keine 

Schlafapnoe für AHI <5/h, milde Schlafapnoe von 5 bis <15/h, moderate bzw. 

mittelgradige Schlafapnoe von 15 bis <30/h und schwere Schlafapnoe für ≥30/h (3). 

Durch die Oxymetrie können nächtliche Hypoxämien nachgewiesen werden, womit 

weitere Parameter wie die TSat90% berechnet werden können, die den Anteil der Zeit 

mit einer peripheren Sauerstoffsättigung unter 90% beschreibt.  

Eine Therapie der SBAS ist bei einem AHI ≥15/h bzw. bei einem AHI ≥5/h und 

gleichzeitigem Vorliegen von Symptomen bzw. Begleiterkrankungen wie einer starken 

Tagesschläfrigkeit, kognitiven Einschränkungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

indiziert (3). Jedoch ist zu beachten, dass die Indikationsstellung zur Therapie nicht 

nur von der Ausprägung der SBAS abhängt, sondern auch maßgeblich von der 

Symptomatik des Patienten und dem daraus resultierenden Leidensdruck (3). Ziel der 

Therapie ist eine Senkung der Apnoen und Hypopnoen auf unter 15 pro Stunde 

Schlafzeit ohne Symptome von Tagesschläfrigkeit und eine mittlere nächtliche 

Sauerstoffsättigung von mehr als 90% (3, 9). Durch eine Normalisierung der Atmung 

wird meist eine Reduktion der Arousals sowie eine Normalisierung des 

Tiefschlafanteils erreicht (9). Die häufigste Therapieform für alle Schweregrade ist die 

nächtliche Überdruckatmung (PAP-Therapie, „positive airway pressure“) in Form des 

kontinuierlichen PAP-Modus (CPAP, „continuous PAP“) (3), bei der durch positive 

Druckausübung die Atemwegsdurchgängigkeit aufrechterhalten wird (Abbildung 2, 

unten) (8, 21). Die CPAP-Maske muss hierbei jede Nacht und während der gesamten 

Schlafzeit angewendet werden, um den maximalen Therapieeffekt zu erreichen (9). 

Verschiedene Studien konnten eine durch die CPAP-Therapie verbesserte subjektive 

Tagesschläfrigkeit, eine verbesserte kognitive Leistungsfähigkeit und eine Steigerung 

der Lebensqualität und hierbei vor allem der physischen Aktivität sowie der Vitalität 

nachweisen (21–25).  

Als ergänzende Nicht-CPAP-Verfahren stehen Unterkieferprotrusionsschienen, eine 

nächtliche Sauerstofftherapie, Lagetherapie und ggf. eine operative und 

medikamentöse Therapie zur Verfügung (3). Zu letzterer ist die Datenlage noch 

uneinheitlich und kann derzeit noch nicht empfohlen werden (3). Zur Behandlung einer 

residualen Tagesschläfrigkeit unter CPAP-Therapie bei OSA kann gegebenenfalls 

Modafinil „off-label“ erwogen werden (3). Eine weitere wichtige Maßnahme besteht in 
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einer Gewichtsreduktion (3). Diese sollte bei allen adipösen Patienten und bei 

übergewichtigen Patienten mit relevanten Komorbiditäten, z.B. Diabetes mellitus Typ 

2 oder arterieller Hypertonie, angestrebt werden. Als alleinige Therapiemaßnahme ist 

die Gewichtsreduktion allerdings in der Regel nicht ausreichend (3, 9). 
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2.2 Diabetes mellitus Typ 2 

Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) ist eine Stoffwechselerkrankung, die durch einen 

erhöhten Blutzuckerspiegel gekennzeichnet ist. Sie macht 90-95% aller 

Diabeteserkrankungen aus (26). Ursache des DM2 ist eine Insulinresistenz, also ein 

vermindertes Ansprechen der Körperzellen auf Insulin, und eine verminderte 

Insulinsekretion durch Funktionseinschränkung der Betazellen des Pankreas (26, 27). 

DM2 wird schon heute als eines der größten Gesundheitsprobleme weltweit gesehen 

und die Erkrankung wird Berechnungen zufolge in den kommenden Jahren weiter 

zunehmen (28–30).  

Die Diagnose eines DM2 erfolgt entweder über die Bestimmung der venösen 

Plasmaglukose oder über die Bestimmung des HbA1c, des glykierten Hämoglobins: 

- Gelegenheitsplasmaglukosewert von ≥11,1 mmol/l (≥200 mg/dl) 

- Nüchternplasmaglukose von ≥7,0 mmol/l (≥126 mg/dl)  

- Bestimmung des 2-Stunden-Wertes im oralen Glukosetoleranztest von ≥11,1 

mmol/l (≥200mg/dl) 

- HbA1c-Wert von ≥48 mmol/mol Hb (HbA1c-Wert ≥6,5%) (27). 

 

SBAS und DM2 zeigen in klinischen Studien eine hohe Koinzidenz und tragen beide 

zur Entstehung der jeweils anderen Erkrankung bei (26). Bei einem großen Anteil der 

Patienten mit DM2 liegt eine prävalente SBAS vor (31–35), wobei der überwiegende 

Teil obstruktiven Ursprungs ist (31, 35). Hierbei wird im klinischen Alltag ein Großteil 

nicht diagnostiziert (32, 36). Sowohl SBAS als auch DM2 ist mit Übergewicht und 

höherem Alter assoziiert. Adipositas, und vor allem stammbetonte Adipositas, kann 

ursächlich für die erhöhte Prävalenz von SBAS unter DM2-Patienten sein (34). Auch 

eine durch DM2 bedingte autonome Neuropathie wird als Ursache diskutiert, weil hier 

durch eine beeinträchtigte zentrale Kontrolle der Atmung eine Instabilität des oberen 

Atemwegs während des Schlafs resultiert (35, 37).  

Umgekehrt nimmt die Prävalenz eines DM2 mit steigendem Schweregrad einer 

vorliegenden SBAS zu, wobei Prävalenzen von bis zu 30% genannt werden (38–40). 

In verschiedenen experimentellen Studien wurde unter intermittierender oder 

kontinuierlicher Hypoxie eine veränderte Blutglukose beobachtet (41). Auch klinische 

Studien zeigten, dass Patienten mit einem höheren Schweregrad der SBAS 

unabhängig von Störfaktoren wie Adipositas, Alter und Diabetesmedikation eine 

schlechtere Glukosekontrolle und damit einen höheren HbA1c, der als Marker für den 
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Langzeitblutzucker gilt, aufwiesen (32). Ein höherer Schweregrad der SBAS war 

zudem mit einer geringeren Insulinsensitivität assoziiert (39). Ein pathophysiologischer 

Zusammenhang könnte durch die durch SBAS entstehende intermittierende Hypoxie 

und Arousals bedingte metabolische Dysfunktion bestehen (26).  

Bei Patienten mit DM2 wurde in mehreren Studien ein erhöhtes Tumorrisiko 

beobachtet (42, 43), dieses war in einer 2018 erschienenen Metaanalyse mit über 20 

Millionen Patienten bei Frauen signifikant höher als bei Männern (42). Als Ursache für 

das erhöhte Tumorrisiko bei Patienten mit DM2 werden karzinogene Effekte einer 

Hyperglykämie durch DNA-Schädigung diskutiert (44), welche durch oxidativen Stress 

durch selbige resultieren könnten (44). Weiterhin bestehen Hinweise, dass 

insbesondere durch die Wirkung des Insulins auf die mitochondriale Funktion der 

Zellen chromosomale Instabilitäten entstehen (45).   
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2.3 Schlafbezogene Atmungsstörungen und Malignome 

2.3.1 Pathophysiologie und experimentelle Studien 

Die folgenden Abschnitte sowie Abbildung 5 wurden vorab in der Zeitschrift 

„Somnologie“ im von mir verfassten Review „Schlafapnoe – ein Risikofaktor für 

Malignome?“ veröffentlicht (2).  

Es gibt Hinweise darauf, dass Hypoxie, unabhängig ob intermittierend oder chronisch, 

einen entscheidenden Einfluss auf die Progression und Dissemination und somit die 

Aggressivität eines Tumors haben kann (46). Auch die Vaskularisation und die 

Mikroumgebung des Tumors wird durch Hypoxie verändert und kann zudem Chemo- 

und Radioresistenzen bewirken (46, 47). Der veränderte Metabolismus stellt einen 

potenziellen Überlebensvorteil für die Tumorzellen dar (47).  

SBAS führen durch Apnoen und Hypopnoen zu einer intermittierenden Hypoxämie 

(Sauerstoffmangel im arteriellen Blut) und damit zu einer intermittierenden Hypoxie 

(IH), einem Sauerstoffmangel des Gewebes. Die wiederholten Arousals resultieren in 

einer Fragmentierung des Schlafs. Die IH wiederum führt durch oxidativen Stress zur 

Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) sowie zu 

systemischer Inflammation mit Ausschüttung von inflammatorischen Zytokinen wie 

Interleukin-6, Interleukin-8 und Tumornekrosefaktor (48). Außerdem wird durch die 

Ausschüttung von Hypoxie-induzierten Faktoren (HIF-1α und -2α) über die 

Ausschüttung von Zytokinen und vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) 

eine Neovaskularisation bewirkt (48). Eine zusätzliche Immundefizienz im 

Zusammenhang mit der Schlaffragmentierung wird diskutiert (49). Diese 

Zusammenhänge werden in Abbildung 5 dargestellt. 
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HIF Hypoxie-induzierter Faktor, OSA obstruktive Schlafapnoe, ROS reaktive Sauerstoffspezies,  
System. Systemische, VEGF vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor 
 
 
Gedruckt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature aus: Driendl et al. Schlafapnoe – ein 
Risikofaktor für Malignome? Somnologie 2019 (2) (Lizenz 5063591421898)  

Abbildung 5. Pathophysiologie 
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Ob die SBAS als Ursache der IH Einfluss auf den Verlauf einer Krebserkrankung hat 

oder sogar die Entstehung von Malignomen beeinflusst, ist Gegenstand aktueller 

Forschung. Als Pathomechanismen stehen durch die Reoxygenierung resultierender 

oxidativer Stress (49–51), eine systemische Inflammation (49, 51, 52) und die IH selbst 

(49, 53) im Fokus.  

Experimentelle Tierstudien stützen die These, dass eine SBAS maligne Prozesse 

herbeiführt und bestehende Tumoren in Progression und Metastasierung beeinflusst. 

Gallego-Martín et al. untersuchten die Krebsinzidenzrate bei Mäusen einer milden 

(12% O2 -Gehalt in der Atemluft) sowie einer schweren (7.5% O2) Hypoxie- und einer 

Kontrollgruppe, wobei sich für die Kontrollgruppe bzw. die Gruppe mit leichter Hypoxie 

Inzidenzen von 36% bzw. 39%, für die Gruppe mit schwerer Hypoxie hingegen eine 

Malignominzidenz von 62% zeigte (54).  

Auch das Tumorwachstum zeigte sich in verschiedenen Studien gesteigert, bei 

Almendros et al. wurde nach 14 Tagen eine doppelt so hohe Tumormasse des 

malignen Melanoms in der Hypoxie- im Vergleich zur Kotrollgruppe beobachtet (55). 

Übergewicht und IH verstärkten jeweils das Tumorwachstum, zeigten jedoch keine 

synergistischen Effekte (56). Auch Lungentumoren wiesen bei Mäusen der 

Hypoxiegruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 28 Tagen ein um 84% erhöhtes 

Gewicht auf (57). Zudem zeigte sich hier eine Umverteilung vom M1- zum M2-

Phänotyp der tumorassoziierten Makrophagen, was auf eine erhöhte Invasivität und 

Progression des Tumors hinweist (57). Die beobachtete Umverteilung zum M2-

Phänotyp konnte durch die Gabe von Celecoxib, einem Inhibitor der Cyclooxygenase-

Typ 2 (COX-2) vermindert werden, was eine zentrale Rolle des COX-2-Signalweges 

im Zusammenhang mit der durch IH gesteigerten Malignität des Tumors suggeriert 

(58). Marker der ribosomalen RNA-Transkription (Ki-67) und der DNA-Synthese 

(PCNA) waren in der Hypoxiegruppe signifikant erhöht, was auf eine verstärkte 

Malignität durch IH hinweist (59), und auch tumorfördernde Exosomen führten in einem 

in-vitro-Versuch zu einer erhöhten Malignität der TC1-Lungentumorzellen, was sich 

durch eine erhöhte Proliferation, Migration und Invasivität des Tumors darstellte (60). 

Auch die Tumormetastasierung war in experimentellen Tierstudien verstärkt. So war 

die Zahl der Lungenmetastasen in der Hypoxiegruppe beim malignen Melanom 

signifikant erhöht, Anti-VEGF führte zu einer verringerten Inzidenz von Metastasen 

sowie einer Abnahme der Dichte der Mikrogefäße im Primärtumor (61). Beim malignen 

Melanom wurde zudem eine deutliche Zunahme von pMel17 RNA im Blut sowie in der 
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Lunge bei Tieren der Hypoxiegruppe gemessen, was auf eine erhöhte Intravasation 

von Tumorzellen sowie eine erhöhte Metastasierung hinweist (62).  

Der Zusammenhang von IH und Metastasierung durch oxidativen Stress wurde im 

Mausmodell ebenso mittels injizierten Melanom-Zellen untersucht (63). Neben einer 

Hypoxie- und einer Kontrollgruppe wurde zusätzlich eine Gruppe gebildet, in der die 

Mäuse mit Tempol, einem Antioxidans, behandelt wurden, bevor sie der IH ausgesetzt 

wurden. Dabei zeigte sich eine erhöhte Anzahl und Gewicht der Lungenmetastasen in 

der Hypoxiegruppe, allerdings war sowohl Anzahl als auch Gewicht der Metastasen 

der Tempol-Gruppe geringer, was auf einen hemmenden Einfluss des Antioxidans auf 

die Metastasierung hinweist (63). Auch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies 

war durch IH signifikant erhöht, wurde aber durch Gabe von Tempol reduziert (63). 

Neben der IH spielt auch die Schlaffragmentierung eine zentrale Rolle in der 

Pathophysiologie der OSA (7). Nur eine experimentelle Studie beschäftigte sich bisher 

mit dem Zusammenhang von Schlaffragmentierung und Aspekten der 

Tumorerkrankung. Hierbei wurde ein Teil der Versuchstiere für 12 Stunden pro Tag 

alle 2 Minuten einer Unterbrechung des Schlafs durch einen automatisierten taktilen 

Reiz ausgesetzt (64). Nach 28 Tagen wiesen die Lungentumore der 

Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant erhöhtes 

Tumorgewicht sowie ein beschleunigtes Wachstum auf, und die Invasivität in 

benachbartes Muskelgewebe war gesteigert (64). Auch in dieser Studie konnte eine 

Umverteilung zu tumorassoziierten Makrophagen des M2-Phänotyps beobachtet 

werden, was beides auf eine stärkere Progression des Tumors schließen lässt (64). 
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2.3.2 Tumormortalität bei schlafbezogenen Atmungsstörungen 

Teile des folgenden Abschnitts sowie Tabelle 1 wurden vorab in der Zeitschrift 

„Somnologie“ im von mir verfassten Review „Schlafapnoe – ein Risikofaktor für 

Malignome?“ veröffentlicht (2). Tabelle 1 zeigt eine auf den aktuellen Stand der 

Forschung aktualisierte Übersicht der wichtigsten klinischen Studien zum 

Zusammenhang zwischen SBAS und Tumormortalität.  

Unabhängig von der Inzidenz wird auch ein Zusammenhang zwischen SBAS und einer 

schlechteren Prognose von Tumorerkrankungen diskutiert. In einer 2022 

erschienenen Metaanalyse war eine schwere nächtliche Hypoxämie, definiert durch 

eine TSat90% >12%, mit einer über 2.5-fach erhöhten Tumormortalität assoziiert (65). 

Moderate nächtliche Hypoxämie und der AHI waren nicht mit einer erhöhten 

Tumormortalität assoziiert (65).  

In der Wisconsin Sleep Cohort Study, einer prospektiven Kohortenstudie mit 1522 

zufällig ausgewählten Personen, zeigte sich nach einem Beobachtungszeitraum von 

22 Jahren und nach Adjustierung für die Störfaktoren Geschlecht, Body-Mass-Index 

(BMI) und Rauchen eine beinahe 5-fach erhöhte Tumormortalität für Patienten mit 

schwerer Schlafapnoe (AHI ≥30/h) (66). Bei einer TSat90% >11.2% war die Mortalität 

8-fach erhöht. Mit steigendem Schweregrad der SBAS nahm die Tumormortalität zu 

(66). Durch Adjustierung für weitere Einflussfaktoren wie physische Aktivität, 

Alkoholkonsum, Bildung, Diabetes mellitus, Taillenumfang und Schlafdauer änderte 

sich das Ergebnis nicht maßgeblich. Dieser Zusammenhang verstärkte sich noch 

leicht, wenn OSA-Patienten mit nächtlicher positiver Atemwegsdrucktherapie von der 

Analyse ausgeschlossen wurden (66). Auch Marshall et al. beobachteten in der 

prospektiven Busselton Health Study Kohorte eine 3-fach erhöhte Tumormortalität bei 

Patienten mit moderater bis schwerer Schlafapnoe (Respiratory Disturbance Index 

≥15/h) bei insgesamt 39 durch Krebs bedingten Todesfällen (67). Das Spanish Sleep 

Network veröffentlichte 2014 eine Studie mit 5427 Patienten, in der sich nach einem 

Follow-Up von durchschnittlich 4.5 Jahren für Patienten mit einer TSat90% >13% ein 

doppelt so hohes Risiko ergab, an einem Malignom zu versterben (68). Für den AHI 

ergab sich kein signifikanter Unterschied. Nach Unterteilung der Kohorte in 

Altersgruppen zeigte sich für Patienten <65 Jahren mit einer TSat90% >13% ein 14-

fach erhöhtes Risiko (68). Auch für den AHI ergab sich für diese Patientengruppe ein 

signifikantes Ergebnis mit einer Hazard Ratio (HR) von 2.8 für einen AHI von 19-44.5/h 

und 4.0 für einen AHI >44.5/h (68). In einer 2022 erschienenen Studie an 2222 
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Patienten mit prävalenten Malignomen waren nächtliche Hypoxämie und 

Schlaffragmentierung nach einer medianen Beobachtungszeit von 5.6 Jahren mit einer 

erhöhten tumorassoziierten Mortalität assoziiert nach Adjustierung für Alter, 

Geschlecht, Alkoholabhängigkeit, vorbestehende Herzinsuffizienz, chronische 

obstruktive Lungenerkrankung, Hypertension, Diabetes, Therapie der Schlafapnoe, 

Klinikstandort, Jahr der Schlafanalyse und Zeit seit der Krebsdiagnose (69). Im 

Gegensatz zu den vorhergehenden Studien fanden Gozal et al. bei Patienten mit OSA 

kein erhöhtes Risiko für Tumormortalität (70). Für einige Tumorarten zeigte sich 

stattdessen ein leicht erniedrigtes Risiko (Blase, Cervix, Colon, Leber, Lunge, 

Pankreas) (70).  
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Tabelle 1. Übersicht über die wichtigsten klinischen Studien zum Zusammenhang zwischen SBAS und Tumormortalität (2) 

Studie Population 
(n) 

Design Follow-
Up 

OSA-
Diagnostik 

Outcome Ergebnisse Einschränkungen 

Metaanalyse        

Tan et al., 
2022 (65) 

22 281 Metaanalyse 3.5-22 
Jahre 

PSG, PG Tumormortalität Assoziation zwischen 
schwerer nächtlicher 
Hypoxämie (TSat90% 
>12%) und erhöhter 
Tumormortalität 
 

 

Prospektiv        

Nieto et al., 
2012 (66) 

1522 Prospektive 
Kohortenstudie 

22 Jahre PSG Tumormortalität 
(n=50) 

Assoziation zwischen 
schwerer Schlafapnoe 
und erhöhter 
Tumormortalität 
 

Geringe Anzahl an 
tumorbedingten Todesfällen 
 

Marshall et al., 
2014 (67) 

390 Prospektive 
Kohortenstudie 

20 Jahre PG Tumormortalität 
(n=39) 

Assoziation zwischen 
moderater und 
schwerer Schlafapnoe 
und erhöhter 
Tumormortalität 
 

Geringe Population 
Geringe Anzahl an 
tumorbedingten Todesfällen 
Keine Berücksichtigung einiger 
Risikofaktoren für 
Tumormortalität 
Keine Information über CPAP-
Therapie 
 

Retrospektiv        

Martínez-
García et al., 
2014 (68) 

5427 Retrospektive 
Kohortenstudie 

4.5 Jahre PSG (34%) 
PG (66%) 

Tumormortalität 
(n=90) 

Assoziation zwischen 
TSat90% und erhöhter 
Tumormortalität  
Stärkere Assoziation 
für Patienten <65 J. 
 

Überwiegend PG 
Keine Berücksichtigung einiger 
Risikofaktoren für 
Tumormortalität 
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Gozal et al., 
2016 (70) 

5.6 Mio. Retrospektive 
Kohortenstudie 

3.2-3.9 
Jahre 

Nach ICD-9-
CM 

Tumormortalität 
(n=699.448) 

Keine Assoziation 
zwischen OSA und 
Tumormortalität 

Potenzielle Verzerrung durch 
Datenbank einer Versicherung 
Keine Berücksichtigung einiger 
Risikofaktoren für 
Tumormortalität 
 

Kendzerska et 
al., 2022 (69) 

2222 Retrospektive 
Kohortenstudie 

5.6 Jahre PSG Krebsmortalität 
(n=261) 

Assoziation zwischen 
TSat90% und 
Schlaffragmentierung 
und erhöhter 
Tumormortalität  
 

 

 

Aktualisierte Version. Gedruckt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature aus: Driendl et al. Schlafapnoe – ein Risikofaktor für Malignome? Somnologie 
2019 (2) (Lizenz 5063591421898)
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2.4 Fragestellung 

Patienten mit SBAS haben nicht nur ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre und 

neurologische Erkrankungen, sondern experimentelle Studien legen nahe, dass ein 

Zusammenhang zwischen SBAS und malignen Erkrankungen besteht. SBAS könnten 

durch oxidativen Stress, systemische Inflammation und intermittierende Hypoxie einen 

Einfluss auf die Aggressivität und Progression eines Malignoms haben. Klinische 

Studien beobachteten bei Patienten mit SBAS ein erhöhtes Risiko für die Inzidenz 

eines Malignoms, jedoch fehlt Evidenz. Deshalb ist dieser Zusammenhang im 

klinischen Alltag noch weitgehend unbeachtet.  

SBAS und DM2 zeigen eine hohe Koinzidenz. Eine SBAS ist ein Risikofaktor für viele 

Erkrankungen, und auch Patienten mit DM2 weisen viele Komorbiditäten und ein 

erhöhtes Tumorrisiko auf. Gerade diese Patientengruppe wurde hinsichtlich des 

Zusammenhangs von SBAS und Malignominzidenz noch nicht untersucht. Dies ist 

insofern von hoher Relevanz, um bei diesen Patienten ein durch SBAS gegebenenfalls 

noch gesteigertes Risiko zu erfassen. 

 

Die Fragestellung der vorliegenden Studie lautet somit:  

• Sind SBAS in einer Kohorte mit Patienten mit DM2 mit einer erhöhten 

Malignominzidenz assoziiert?  

• Liegen Unterschiede bei Alter oder Geschlecht vor?  

• Zeigen bestimmte Malignome eine stärkere Assoziation? 

 

Das Ziel der Studie war folglich, Malignominzidenzen zu erfassen und Gruppen mit 

unterschiedlichem Schweregrad der SBAS bzw. die nach Alter und Geschlecht 

stratifizierte Kohorte hinsichtlich der Inzidenzen zu vergleichen. Die Daten können 

dazu beitragen, weitere Evidenz über den Zusammenhang von SBAS und malignen 

Erkrankungen zu gewinnen und im klinischen Alltag Bewusstsein für das Vorliegen 

über selbigen zu schaffen.  
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3. Material und Methoden 

3.1 Studiendesign  

Die 1415 untersuchten Patienten waren Teilnehmer der DIACORE (DIAbetes 

COhoRtE)-SDB (Sleep-disordered breathing)-Substudie (71). Die DIACORE-Studie ist 

eine prospektive Kohortenstudie mit Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 

europäischer Herkunft, die an zwei universitären Zentren in Deutschland durchgeführt 

wird und 2010 begann (72). Anhand der Studie sollen mikro- und makrovaskuläre 

Komplikationen des DM2, Malignität und Hospitalisierung durch standardisierte 

Fragebögen sowie biochemische und genetische Analysen untersucht werden (72).  

Da die SDB-Substudie nur in Regensburg durchgeführt wurde, wurden alle Teilnehmer 

des Studienzentrums Regensburg eingeladen, an der DIACORE-SDB-Substudie 

teilzunehmen. 492 Patienten (16%) lehnten die Teilnahme ab. Wie in Abbildung 6 

dargestellt, nahmen weitere Teilnehmer aus den folgenden Gründen nicht teil: Kein 

Screeningangebot am Studienzentrum, zum Zeitpunkt der Erhebung bestehende 

CPAP-Therapie, Studienabbruch und keine Durchführung des Monitorings. 

Die SDB-Substudie begann im November 2011 und die Patienten wurden für die 

vorliegende Studie bis April 2018 alle zwei Jahre nachuntersucht. Den Studienablauf 

der SDB-Substudie als Unterstudie der DIACORE-Studie stellt Abbildung 7 dar. 

Aufgrund des späteren Beginns der SDB-Substudie erhielt ein Teil der Patienten das 

SDB-Monitoring-Angebot erst bei ihrer DIACORE-Visite 2, wodurch sich bei diesem 

Teil der Patienten die Follow-up-Zeit bis zum Ende des Untersuchungszeitraums 

„Malignominzidenz“ verkürzte. 

Die DIACORE-Studie beinhaltete standardisierte Online-Fragebögen, Blut-

untersuchungen und klinische Untersuchungen. Im Rahmen der körperlichen 

Untersuchung wurden Parameter wie Körpergröße und -gewicht in standardisierten 

Verfahren gemessen. Zudem wurde ein Schlafapnoe-Monitoring anhand eines 

ambulanten Schlafapnoe-Monitoringgeräts durchgeführt (Apnea-Link®, ResMed, 

Australien, Sydney).  

Die Studie wurde von den Ethikkommissionen der beiden teilnehmenden Institute 

genehmigt und wurde in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt. Die Studie ist beim Deutschen Register Klinischer Studien 

(DRKS00010498) sowie auf der Internationalen Registrierplattform für Klinische 

Studien der Weltgesundheitsorganisation registriert. Eine Studienteilnahme erfolgte 

nur nach schriftlicher Einwilligung durch den volljährigen Patienten (72).  
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Abbildung 7. Ablauf der SDB-Substudie als Unterstudie der DIACORE-Studie 

 

 

 

 

  

Abbildung 6. Studienflowchart (1) 
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3.2 Studienpopulation  

Alle Patienten mit DM2, die in den Regionen um Regensburg und Speyer lebten, waren 

zur Teilnahme an der DIACORE-Studie berechtigt (72). Seit Anfang 2010 wurden 

Einladungen an alle Patienten mit DM2 versendet, die bei fünf Krankenversicherungen 

im entsprechenden Jahr registriert waren. Zudem wurden alle ambulanten Patienten 

zweier Diabetologen in Regensburg angeschrieben, die die Praxis in den letzten sechs 

Monaten besucht hatten. Außerdem wurden Patienten eingeladen, die sich im 

Zeitraum der letzten zwei Jahre vor Versenden der Einladungen in stationärer 

Behandlung der Inneren Medizin des Universitätsklinikums Regensburg befanden 

(72).  

Weitere Einschlusskriterien der DIACORE-Studie waren die Fähigkeit zum vollen 

Verständnis der Studieninhalte, eine schriftliche Einverständniserklärung, 

Volljährigkeit, eine hellhäutige Ethnizität sowie eine vorliegende Diagnose Diabetes 

mellitus Typ 2 (72). DM2 wurde hierbei definiert als das Benötigen von Blutglukose-

senkenden Medikamenten, Nüchternplasmaglukose ≥126mg/dl in mindestens zwei 

Messungen oder ein 2-Stunden-Wert im oralen Glukosetoleranztest von >200mg/dl 

(72).  

Patienten wurden ausgeschlossen bei einer aktiven Krebserkrankung innerhalb der 

letzten fünf Jahre bzw. der letzten zwei Jahre bei Prostatakrebs sowie bei Vorliegen 

von Hämochromatose, akuter Infektion oder Fieber, chronischer viraler Hepatitis oder 

HIV-Infektion, einer potenziell die Nierenfunktion beeinträchtigende Autoimmun-

erkrankung und chronischer Nierenersatztherapie (72). 

Für die SDB-Substudie wurden nur Patienten eingeschlossen, die einem SDB-

Monitoring zustimmten. Patienten, die zum aktuellen Zeitpunkt eine CPAP-Therapie 

erhielten, wurden ausgeschlossen (71). 

In standardisierten Fragebögen wurden Alkoholkonsum (Anzahl der Getränke pro 

Woche), Raucherstatus (aktuell, ehemalig oder nie), körperliche Aktivität (definiert als 

leichte körperliche Aktivität ≥3Mal/Woche) und der sozioökonomische Status erfasst. 

Letzterer wurde in vier Gruppen von 1 (niedrigster) bis 4 (höchster) unterteilt und 

umfasst Schulbildung, berufliche Bildung und Einkommen (nach Robert Koch Institut 

(73)). 
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3.3 Schlafapnoemonitoring und schlafbezogene Parameter 

Das Schlafapnoemonitoring wurde durch Polygraphie mit ApneaLink® (ResMed, 

Australien, Sydney) durchgeführt, anhand dessen der nasale Atemfluss sowie die 

periphere Sauerstoffsättigung gemessen wurde (Abbildung 8). ApneaLink® wurde 

vom Patienten selbst im bekannten Umfeld des Patienten zuhause angewendet. Die 

Patienten wurden dazu im Voraus von speziell geschultem Personal anhand einer 

standardisierten Vorgehensweise über Funktionsweise und Handhabung des Gerätes 

aufgeklärt (71). Da kein Brustgurt angelegt wurde, konnte nicht endgültig zwischen 

obstruktiver und zentraler Apnoe unterschieden werden.  

ApneaLink® wurde in mehreren Studien für die Testung von schlafbezogenen 

Atmungsstörungen validiert (74–77). Im Vergleich zum Goldstandard 

Polysomnographie wurde eine Sensitivität von 73 – 94% und eine Spezifität von 85 – 

95% berichtet (78).  

Der Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) entspricht der durchschnittlichen Anzahl an Apnoen 

und Hypopnoen pro Stunde Schlaf. Der Oxygen-Desaturation-Index (ODI) misst die 

durchschnittliche Anzahl der respiratorischen Events pro Stunde, bei denen das 

Blutsauerstofflevel um mindestens 3% im Vergleich zum direkt vorhergehenden 

basalen Wert sank (4). Der Anteil der totalen Aufnahmezeit mit einer peripheren 

Sauerstoffsättigung unter 90% (TSat90%) wurde berechnet.  Für die Definition von 

Apnoe und Hypopnoe wurden die Standardeinstellungen von ApneaLink® verwendet: 

eine Apnoe wurde definiert als ein Abfall des Luftflusses um mindestens 80% für ≥10 

Sekunden und eine Hypopnoe wurde definiert als ein Abfall des Luftflusses um ≥50-

80% im Vergleich zur Baseline für ≥10 Sekunden, gefolgt von einem Abfall der 

Sauerstoffsättigung um ≥4% (71).  

Alle Patienten wurden über die Ergebnisse des SDB-Monitorings informiert, aber 

weitere Diagnostik und Therapie war nicht Teil des Protokolls von DIACORE. Eine im 

weiteren Verlauf neu begonnene CPAP-Therapie wurde durch standardisierte 

Fragebögen als Teil des DIACORE-Studienprotokolls erfasst. Der CPAP-Status war 

bei 1133 Patienten verfügbar. 

Zudem wurden die Patienten über standardisierte Fragebögen zu Schlafgewohnheiten 

und Tagesschläfrigkeit befragt, letztere wurde über die Epworth Sleepiness Scale 

(ESS) erfasst (79). Hierbei wurden die Patienten befragt, wie hoch sie die 

Wahrscheinlichkeit einschätzten, in acht verschiedenen Alltagssituationen 

einzuschlafen, wie beispielsweise beim Fernsehen, im Sitzen während einer 
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Unterhaltung oder im Sitzen nach dem Essen (79). Die Skala enthält Werte von 0 

(keine Tagesschläfrigkeit) bis 24 (höchste Tagesschläfrigkeit). Erhöhte 

Tagesschläfrigkeit wurde definiert als Wert 11 oder höher (71). Des Weiteren wurden 

Informationen zu Schlafgewohnheiten wie Schlafdauer und Durchschlafen, 

Mittagsschlaf, nächtliches Aufstehen, nächtliches Wasserlassen, Schnarchen und 

weitere erfragt. 

 

 

 

 

 

Copyright ResMed Ltd. (80)  

  

Abbildung 8. Illustration des ApneaLink® - Monitoringgerätes  
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3.4 Endpunkt 

Der Endpunkt der Studie ist die Inzidenz eines Malignoms, definiert als das erste 

Vorliegen eines Malignoms zu jedem Zeitpunkt zwischen dem SDB-Monitoring (ab 

November 2011) und der letzten durchgeführten DIACORE-Visite (April 2018). Die 

Malignominzidenzen wurden durch das DIACORE Endpunkt-Komitee anamnestisch 

erfragt und anhand von Arztbriefen des Patienten validiert (72). Abbildung 9 zeigt die 

standardisiert anamnestisch erfragten Punkte im Wortlaut. Arztbriefe wurden bis zu 

drei Mal beim behandelnden Hausarzt angefordert und die Diagnose anhand des 

Arztbriefes durch einen erfahrenen Arzt validiert. Des Weiteren wurde die Art des 

Malignoms und das Datum der Diagnosestellung erfasst (Abbildung 9). Konnte ein 

anamnestisch angegebener Endpunkt nicht durch eine verfügbare Dokumentation 

bestätigt werden oder war keine medizinische Dokumentation verfügbar, so wurde 

dieser Endpunkt als „nicht validiert“ kodiert und als „kein Malignom“ analysiert. 

Basalzellkarzinome wurden von der Analyse ausgeschlossen, da diese nur sehr selten 

metastasieren und eine geringe Mortalität aufweisen. 
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Abbildung 9. Standardisiert anamnestisch erfragte Punkte bezüglich einer neu 

aufgetretenen Krebserkrankung im Wortlaut 
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3.5 Statistische Analyse 

Die deskriptiven Daten werden als Mittelwert und Standardabweichung für 

normalverteilte Variablen bzw. als Median und Interquartilabstände für nicht-

normalverteilte Variablen dargestellt. Kontinuierliche Variablen wurden anhand des t-

Tests und kategoriale Variablen anhand des Chi-Quadrat-Tests verglichen. AHI, ODI 

und TSat90% wurden als Stellvertreter des Schweregrads der Schlafapnoe 

herangezogen, jeweils als kontinuierliche Variablen und in Kategorien. Die 

Schweregrade der SBAS wurden anhand des AHI nach Leitlinie definiert (3): keine 

Schlafapnoe für AHI <5/h, leichte Schlafapnoe von AHI 5 bis <15/h, moderate 

Schlafapnoe von AHI 15 bis <30/h und schwere Schlafapnoe für AHI ≥30/h. Da kein 

klinisch etablierter Cut-off für die TSat90% existiert, wurde der Median zur 

Dichotomisierung herangezogen. Cox-Regressionen (auch proportionales Hazard-

Modell, engl. Cox proportional hazard regression) wurden durchgeführt, um die 

Assoziation zwischen SBAS und Malignominzidenzen zu berechnen. Risikofaktoren 

für eine Tumorentstehung wie Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum 

und sozioökonomischer Status sowie der HbA1c, stellvertretend für die Schwere des 

DM2, wurden als Kovariablen herangezogen. Durch Stratifizierung der Kohorte wurden 

geschlechts- und altersspezifische Assoziationen zwischen SBAS und der Inzidenz 

von Malignomen analysiert. Die Ergebnisse werden als Hazard Ratios (HR) mit 95% 

Konfidenzintervall (CI) dargestellt. Kumulative Hazards der multivariablen Analysen 

wurden berechnet und in Abbildungen visualisiert. Ein p-Wert <0.05 wurde als 

statistisch signifikant definiert. In den Subgruppen-Analysen des Geschlechts und 

hohen versus niedrigen Alters wurde eine Bonferroni-Korrektur für zwei unabhängige 

Tests durchgeführt und ein strengeres Signifikanzniveau von p-Wert <0.05/2=0.025 

angewendet. Die statistische Analyse wurde mit der Statistiksoftware SPSS (SPSS 

25.0, IBM SPSS Statistics, Armonk, New York, USA) durchgeführt. 
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4. Ergebnisse 

Teile der Ergebnisse wurden bereits vorab publiziert (1). 

 

4.1 Patientencharakteristika 

Von den 1415 auf SBAS untersuchten Patienten konnten 176 (12.4%) nicht in die finale 

Analyse eingeschlossen werden. Ursachen können Abbildung 6 entnommen werden 

und beinhalten Loss to Follow-up, Zurückziehen des Einverständnisses oder ein zum 

Monitoring-Zeitpunkt vorliegendes Malignom.  

Die Patientencharakteristika zum Baselinezeitpunkt sind in Tabelle 2 dargestellt. 

Patienten mit einer schweren Schlafapnoe (AHI ≥30/h) waren häufiger männlich, 

haben aktuell bzw. früher häufiger geraucht und waren häufiger adipös als Patienten 

ohne schwere Schlafapnoe. Die zwei Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich 

des Alters, der Waist-Hip-Ratio, der physischen Aktivität, des Alkoholkonsums sowie 

der exzessiven Tagesschläfrigkeit.  

Die mediane Follow-up-Zeit war 2.7 Jahre (Interquartilabstand 2.2; 4.5).  
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Tabelle 2. Baseline-Charakteristika der 1239 Patienten; gesamt, nach Schwere der 

SBAS und nach Geschlecht (1) 

Variablen Gesamt-
kohorte 

AHI <30/h AHI ≥30/h Männer Frauen 

n (%) 1239 1111 
(89.7) 

128 (10.3) 728 (58.8) 511 (41.2) 

Alter [Jahre] 67 ± 9 66 ± 9 68 ± 8 66 ± 8 66 ± 9 
Geschlecht 
(weiblich), n (%) 

511 (41.2) 482 (43.4) 29 (22.7) - - 

BMI [kg/m2] 30.9 ± 5.3 30.5 ± 5.2 33.6 ± 5.9 30.4 ± 4.9 31.6 ± 5.8 
Waist-Hip-Ratio 0.95 ± 0.08 0.95 ± 0.08 1.00 ± 0.08 1.00 ± 0.06 0.89 ± 0.06 
Übergewicht, n (%) 622 (50.2) 533 (48.0) 89 (69.5) 334 (45.9) 288 (56.4) 
HbA1c [mmol/mol] 51 ± 11 51 ± 12 50 ± 9 52 ± 12 50 ± 10 
Frühere o. aktuelle 
Raucher, n (%) 

701 (56.6) 624 (56.2) 77 (60.2) 509 (69.9) 192 (37.6) 

Hoher Alkohol-
konsum, n (%) 

353 (28.5) 309 (27.8) 44 (34.4) 302 (41.5) 51 (10.0) 

Sozioökonomischer 
Status 

2 [1; 2] 2 [1; 2] 2 [2; 2] 2 [2; 3] 1 [1; 2] 

Physische 
Inaktivität, n (%) 

699 (56.4) 620 (55.8) 79 (61.7) 385 (52.9) 314 (61.4) 

Follow-up-Zeit 
[Jahre] 

2.7 [2.2; 
4.5] 

2.8 [2.2; 
4.5] 

2.4 [2.1; 
4.5] 

2.9 [2.2; 
4.5] 

 2.5 [2.2; 
4.5] 

Exzessive Tages-
schläfrigkeit, n (%) 

87 (7.1) 77 (7.0) 10 (7.8) 56 (7.7) 31 (6.1) 

AHI [/Stunde] 10 [5; 19] 9 [4; 15] 44 [36; 52] 12 [6; 21] 8 [4; 14] 
ODI [/Stunde] 9 [5; 19] 8 [5; 15] 39 [33; 49] 11 [6; 20] 8 [4; 14] 
TSat90% 10.4 [2.5; 

30.6] 
8.8 [2.1; 
28.4] 

23.5 [13.7; 
45.4] 

11.6 [3.2; 
35.4] 

8.6 [1.9; 
25.7] 

 

Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert ± Standardabweichung für 

normalverteilte und als Median [Interquartilabstand] für nicht-normalverteilte Variablen. 

Hoher Alkoholkonsum ist definiert als ≥3 Getränke pro Woche; Sozioökonomischer 

Status nach Robert Koch-Institut (73) unterteilt in vier Gruppen von 1 [niedrigster] bis 

4 [höchster] und umfasst Bildung, Berufsqualifikation und Einkommen; Exzessive 

Tagesschläfrigkeit ist definiert als Epworth Sleepiness Scale ≥11; physische Inaktivität 

ist definiert als leichte körperliche Aktivität ≤2 Mal/Woche. 
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4.2 Schlafapnoeparameter 

SBAS wurde anhand von eventbasierten Parametern wie AHI und ODI sowie mit 

zyklischer und nicht-zyklischer nächtlicher Hypoxämie (TSat90%) beschrieben. 

Von den 1239 analysierten Patienten hatten 292 (24%) keine SBAS, 521 (42%) hatten 

eine milde SBAS, 298 (24%) eine moderate SBAS und 128 (10%) eine schwere SBAS 

(Abbildung 10).  

Erwartungsgemäß wiesen Patienten mit einer schweren SBAS eine höhere TSat90% 

auf. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Keine SBAS 
(24%)

Milde SBAS 
(42%)

Moderate SBAS 
(24%)

Schwere SBAS 
(10%)

Abbildung 10. Graphische Darstellung der Schweregrade der SBAS nach AHI in der 

analysierten Kohorte 
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4.3 Malignome 

Von den 1239 Patienten entwickelten 79 (6.4%) ein Malignom. Tabellen 3a-c zeigen 

die aufgetretenen Tumorentitäten in der Gesamtkohorte, bei Männern und bei Frauen. 

In der Gesamtkohorte war hierbei der größte Anteil mit 25% hautassoziierte 

Malignome (malignes Melanom und spinozelluläre Karzinome). Weitere häufige 

Tumore waren das Prostatakarzinom, kolorektale Karzinome sowie das 

Pankreaskarzinom. Auch bei Männern waren die häufigsten Tumorentitäten 

hautassoziierte Tumore, Prostatakarzinome und kolorektale Karzinome, bei Frauen 

waren die häufigsten Entitäten neben hautassoziierten Tumoren Mammakarzinome 

und Tumore der weiblichen Genitalorgane.  

Unter „Sonstige“ sind Tumore zusammengefasst, die nur einzelne Patienten betrafen 

wie beispielsweise Lebertumore, Speicheldrüsentumore oder Meningeome. 
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Tabelle 3. Tumorentitäten der Gesamtkohorte (a, n=1239), bei 728 Männern (b) und 

511 Frauen (c) (1) 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

b)  

 

 

 

 

 

 

 

 

c) 

 

 

  

Tumorentität N (%) 

Hautassoziierte Tumore 20 (25.3) 

Prostatakarzinom 9 (11.5) 

Kolorektales Karzinom 7 (8.9) 

Pankreaskarzinom 7 (8.9) 

Mammakarzinom 5 (6.3) 

Lungenkarzinom 5 (6.3) 

Malignom des blutbildenden und lymphatischen Systems 5 (6.3) 

Malignom der weiblichen Genitalorgane 5 (6.3) 

Malignom der Harnorgane 5 (6.3) 

Sonstige 11 (13.9) 

GESAMT 79 (100) 

Tumorentität Männer (%) 

Hautassoziierte Tumore 15 (28.3) 

Prostatakarzinom 9 (17.0) 

Kolorektales Karzinom 7 (13.2) 

Malignom der Harnorgane 5 (9.4) 

Lungenkarzinom 4 (7.5) 

Pankreaskarzinom 3 (5.7) 

Malignom des blutbildenden und lymphatischen Systems 2 (3.8) 

Sonstige 8 (15.1) 

GESAMT 53 (100) 

Tumorentität Frauen (%) 

Hautassoziierte Tumore 5 (19.2) 

Mammakarzinom 5 (19.2) 

Malignom der weiblichen Genitalorgane 5 (19.2) 

Pankreaskarzinom 4 (15.4) 

Malignom des blutbildenden und lymphatischen Systems 3 (11.6) 

Lungenkarzinom 1 (3.8) 

Sonstige 3 (11.6) 

GESAMT 26 (100) 
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4.4 Zusammenhang von schlafbezogenen Atmungsstörungen und Malignom-

inzidenzen 

4.4.1 Gesamte Studienpopulation 

Die Malignom-Inzidenzraten in den nach SBAS-Schweregrad unterteilten Gruppen 

betrugen 6.3%, 5.4% und 9.4% für die Gruppen mit keiner oder milder, moderater und 

schwerer SBAS (in dieser Reihenfolge, Chi-Quadrat-Test p=0.294). Tabelle 4 zeigt die 

Hazard Ratios für die Malignominzidenz für kontinuierliche und dichotomisierte SBAS-

Parameter der Gesamtkohorte. Alle Analysen wurden für potenzielle Störfaktoren wie 

Alter, Geschlecht, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status 

und HbA1c adjustiert. Es zeigte sich für keinen Parameter eine Assoziation mit der 

Malignominzidenz in der Gesamtkohorte. Auch zeigte sich kein erhöhtes kumulatives 

Risiko („Cumulative Hazard“) für Patienten mit schwerer SBAS, wie die Abbildungen 

11a-c darstellen. 

 

Es zeigte sich keine Assoziation zwischen weiteren Parametern wie der mittleren und 

minimalen peripheren Sauerstoffsättigung, exzessiver Tagesschläfrigkeit, Mittags-

schlaf, der Dauer des Nachtschlafs oder der Schlafeffizienz (Anzahl der Stunden 

Schlaf pro Anzahl der Stunden im Bett) und der Malignominzidenz (p-Werte zwischen 

0.090 und 0.993) 
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Tabelle 4. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 (Events: 79) (1) 

SBAS Kategorien Adjustierte HR  
(95% CI) 

p-Wert 

AHI, Events/h   
    AHI (kontinuierlich) 1.01 (0.99 – 1.03) 0.416 
     AHI ≥30 1.30 (0.64 – 2.62) 0.473 
   
ODI, Events/h   
    ODI (kontinuierlich) 1.00 (0.98 – 1.02) 0.799 
    ODI ≥30 1.24 (0.57 – 2.68) 0.584 
   
TSat90%   
    TSat90% (kontinuierlich) 1.00 (1.00 – 1.01) 0.395 
    TSat90% ≥10.4% 1.59 (0.94 – 2.68) 0.085 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Geschlecht, 

Alter, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c 

adjustiert. 
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a) Apnoe-Hypopnoe-Index <30/h versus ≥30/h,  

b) Oxygen-Desaturation-Index <30/h versus ≥30/h und  

c) Anteil des Nachtschlafs mit einer Sauerstoffsättigung <90% von <10.4% versus 

≥10.4% (1) 

 

 

a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zeit, Monate 

Abbildung 11. Kumulatives Risiko für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 Patienten 

mit DM2 



42 
 

b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

c)  

Zeit, Monate 

Zeit, Monate 
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Der HbA1c-Wert ist als glykiertes Hämoglobin ein Marker für den Langzeitblutzucker 

und damit ein Marker für die Schwere des DM2. In allen multivariablen Analysen wurde 

der HbA1c als Störvariable (Confounder) betrachtet und somit für diesen Wert 

adjustiert. Da die Kohorte aus Patienten mit DM2 besteht, wurden 

Sensitivitätsanalysen anhand der nach HbA1c stratifizierten Kohorte durchgeführt, um 

auszuschließen, dass ein Zusammenhang nur bei gut bzw. nur bei schlecht 

eingestelltem DM2 vorliegt. Bei Betrachtung des HbA1c als Effektmodifier und 

Stratifizierung der Kohorte nach HbA1c (HbA1c <6.5% versus HbA1c ≥6.5%) zeigte sich 

kein Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich einer Assoziation zwischen SBAS 

und Malignominzidenz (Tabelle 5a und b). Die Grenze von 6.5% wurde gewählt, da in 

der klinischen Diagnostik bei einem Wert ≥6.5% ein DM2 diagnostiziert wird (27). 
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Tabelle 5. Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 Patienten mit DM2 

stratifiziert nach HbA1c a) <6.5% und b) ≥6.5% 

a) HbA1c <6.5% 

SBAS Kategorien HR (95% CI) p-Wert 

AHI, Events/h   
    AHI (kontinuierlich) 1.01 (0.98-1.04) 0.586 
     AHI ≥30 1.60 (0.55-4.66) 0.387 
   
ODI, Events/h   
    ODI (kontinuierlich) 1.01 (0.98-1.04) 0.684 
    ODI ≥30 2.04 (0.70-6.01) 0.194 
   
TSat90%   
    TSat90% (kontinuierlich) 1.01 (0.99-1.01) 0.495 
    TSat90% ≥10.4% 1.60 (0.71-3.64) 0.261 

 

 

b) HbA1c ≥6.5% 

SBAS Kategorien HR (95% CI) p-Wert 

AHI, Events/h   
    AHI (kontinuierlich) 1.01 (0.99-1.03) 0.403 
     AHI ≥30 1.33 (0.50-3.55) 0.568 
   
ODI, Events/h   
    ODI (kontinuierlich) 1.02 (0.98-1.03) 0.879 
    ODI ≥30 0.87 (0.26-2.94) 0.818 
   
TSat90%   
    TSat90% (kontinuierlich) 1.00 (0.99-1.01) 0.867 
    TSat90% ≥10.4% 1.63 (0.81-3.26) 0.168 
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4.4.2 Stratifizierung nach Geschlecht 

In Subanalysen wurde die Kohorte nach Geschlecht bzw. Alter stratifiziert. Bei Frauen 

waren alle sechs Parameter (kontinuierlicher AHI, ODI und TSat90% sowie deren 

Dichotomisierung) mit Malignominzidenz assoziiert (Tabelle 6). Schwere SBAS 

definiert als AHI ≥30/h und ODI ≥30/h zeigte auf einem Bonferroni-korrigierten 

Signifikanzniveau von p=0.025 eine signifikante Assoziation mit der Malignominzidenz. 

Jedoch zeigten auch die restlichen Parameter konsistente Ergebnisse. Die HR für 

schwere SBAS von 2.57 bis 5.64 verdeutlichen das erhöhte Risiko eines Malignoms 

bei Frauen. Abbildung 12a-c zeigt das kumulative Risiko im Geschlechtsvergleich. Bei 

Männern zeigte sich keine Assoziation zwischen der SBAS und Malignominzidenz 

(Tabelle 6, Abbildung 12). 

Um einen zufälligen Unterschied zwischen Männern und Frauen auszuschließen, 

wurden Interaktionsterme berechnet. Hierbei zeigte sich, dass die Assoziationen sich 

signifikant zwischen Männern und Frauen für den kontinuierlichen AHI 

(Interaktionsterm p=0.049), AHI ≥30/h (Interaktionsterm p=0.033) und ODI ≥30/h 

(Interaktionsterm p=0.009) unterscheiden, jedoch nicht für den kontinuierlichen ODI 

(Interaktionsterm p=0.060) und kontinuierliche und dichotomisierte TSat90% 

(Interaktionsterme p=0.097 und p=0.0320). 
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Tabelle 6. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 stratifiziert nach Geschlecht (1) 

SBAS Kategorien Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert 

Stratifizierung nach 
Geschlecht 

Männer (n=728) 
(Events: 53) 

Frauen (n=511) 
(Events: 26) 

AHI, Events/h     
    AHI (kontinuierlich) 1.00 (0.97 – 1.02) 0.659 1.03 (1.00 – 1.06) 0.028 
    AHI ≥30 0.76 (0.31 – 1.87) 0.550 4.19 (1.38 – 12.77) 0.012 
     
ODI, Events/h     
    ODI (kontinuierlich) 0.99 (0.96 – 1.01) 0.357 1.04 (1.00 – 1.07) 0.032 
    ODI ≥30 0.62 (0.22 – 1.79) 0.380 5.64 (1.78 – 17.90) 0.003 
     
TSat90%     
    TSat90% (kont.) 1.00 (0.99 – 1.01) 0.670 1.02 (1.00 – 1.03) 0.035 
    TSat90% ≥10.4% 1.28 (0.66 – 2.46) 0.467 2.57 (1.03 – 6.41) 0.043 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Geschlecht, 

Alter, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c 

adjustiert (adjust.). 

 

 

 

 

 

a) Apnoe-Hypopnoe-Index <30/h versus ≥30/h,  

b) Oxygen-Desaturation-Index <30/h versus ≥30/h und  

c) Anteil des Nachtschlafs mit einer Sauerstoffsättigung <90% <10.4% versus ≥10.4% 

(1)

Abbildung 12. Kumulatives Risiko für die Inzidenz von Malignomen bei A) 511 Frauen 

und B) 728 Männern mit DM2 
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a) 
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4.4.3 Stratifizierung nach Alter 

Eine weitere Subgruppenanalyse betrachtete die Kohorte stratifiziert nach hohem (≥70 

Jahre) bzw. niedrigem Alter (<70 Jahre). Hier zeigte eine erhöhte HR für TSat90% 

≥10.4% bei Patienten <70 Jahren, jedoch zeigte sich keine signifikante Assoziation 

zwischen SBAS und Malignominzidenz unter dem Signifikanzniveau von p=0.025 

(Tabelle 7). 

 

 

Tabelle 7. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 stratifiziert nach Alter (1) 

SBAS Kategorien Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert 

Stratifizierung nach 
Alter 

≥70 Jahre (n=472) 
(Events: 43) 

<70 Jahre (n=767) 
(Events: 36) 

AHI, Events/h     
    AHI (kontinuierlich) 1.00 (0.98 – 1.03) 0.751 1.01 (0.98 – 1.03) 0.538 
    AHI ≥30 1.21 (0.48 – 3.09) 0.686 1.28 (0.44 – 3.78) 0.651 
     
ODI, Events/h     
    ODI (kontinuierlich) 1.00 (0.97 – 1.03) 0.933 1.00 (0.97 – 1.03) 0.972 
    ODI ≥30 1.34 (0.53 – 3.36) 0.539 0.88 (0.20 – 3.83) 0.863 
     
TSat90%     
    TSat90% (kont.) 1.00 (0.99 – 1.01) 0.912 1.01 (1.00 – 1.02) 0.236 
    TSat90% ≥10.4% 0.91 (0.51 – 2.11) 0.913 2.43 (1.09 – 5.42) 0.030 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Geschlecht, 

BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c adjustiert. 
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4.5 CPAP-Therapie 

Während des Follow-ups begannen 74 Patienten eine neue CPAP-Therapie 

(Abbildung 13). 30 Patienten hiervon hatten eine schwere SBAS und 72 Patienten 

mindestens eine milde SBAS im Schlafmonitoring im Rahmen der DIACORE-SDB-

Studie. Von den 72 Patienten mit mindestens milder SBAS wurde bei 6.9% ein neues 

Malignom diagnostiziert, bei 5.3% der 799 Patienten mit milder SBAS ohne neu 

begonnene CPAP-Therapie. 

 

 

  

Neue CPAP-
Therapie (74)

Keine neue CPAP-
Therapie (1165)

Abbildung 13. Graphische Darstellung des Anteils der Patienten mit neu begonnener 

CPAP-Therapie 
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4.6 Zusammenhang von schlafbezogenen Atmungsstörungen und 

Malignominzidenzen ohne nicht-melanotischen Hautkrebs 

In allen Analysen wurden Basalzellkarzinome nicht mit in die Analysen einbezogen, da 

diese nur selten metastasieren und eine geringe Mortalität aufweisen. Da aber, wie 

oben beschrieben, für hautassoziierte Malignome eine pathophysiologische 

Verbindung besteht, sind in den vorangehenden Analysen auch spinozelluläre 

Karzinome inbegriffen. Im Folgenden wurden Analysen durchgeführt, bei denen nur 

maligne Melanome als Hautkrebs gezählt wurden und spinozelluläre Karzinome als 

„kein Malignom“. Tabelle 8 zeigt die HR für die Gesamtkohorte und Tabelle 9 die HR 

für die nach Geschlecht stratifizierte Kohorte. Es zeigten sich ähnliche Ergebnisse: 

Während in der Gesamtkohorte keine Assoziationen zwischen SBAS und 

Malignominzidenz zu beobachten sind, zeigte sich die HR bei Frauen für alle SBAS-

Parametern erhöht. Unter dem korrigierten Signifikanzniveau von p=0.025 war nur eine 

schwere SBAS mit ODI ≥30/h signifikant mit einer Malignominzidenz assoziiert.  
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Tabelle 8. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 ohne nicht-melanotischen Hautkrebs (1) 

SBAS Kategorien Adjustierte HR (95% 
CI) 

p-Wert 

AHI, Events/h   
    AHI (kontinuierlich) 1.00 (0.98-1.02) 0.731 
     AHI ≥30 1.23 (0.56-2.69) 0.607 
   
ODI, Events/h   
    ODI (kontinuierlich) 1.00 (0.97-1.02) 0.776 
    ODI ≥30 1.06 (0.44-2.56) 0.899 
   
TSat90%   
    TSat90% (kontinuierlich) 1.00 (0.99-1.01) 0.681 
    TSat90% ≥10.4% 1.43 (0.81-2.53) 0.217 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Geschlecht, 

Alter, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c 

adjustiert. 
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Tabelle 9. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 stratifiziert nach Geschlecht ohne nicht-melanotischen Hautkrebs 

(1) 

SBAS Kategorien Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert  Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert 

Stratifizierung nach 
Geschlecht 

Männer (n=728) Frauen (n=511) 

AHI, Events/h      
    AHI (kontinuierlich) 0.99 (0.96-1.01) 0.303  1.03 (1.00-1.06) 0.044 
    AHI ≥30 0.72 (0.27-1.93) 0.519  3.24 (0.92-11.43) 0.067 
      
ODI, Events/h      
    ODI (kontinuierlich) 0.97 (0.94-1.01) 0.110  1.04 (1.00-1.07) 0.039 
    ODI ≥30 0.50 (0.15-1.67) 0.260  4.52 (1.25-16.43) 0.022 
      
TSat90%      
    TSat90% (kont.) 0.99 (0.98-1.01) 0.342  1.02 (1.00-1.03) 0.050 
    TSat90% ≥10.4% 1.08 (0.52-2.26) 0.837  2.30 (0.90-5.87) 0.081 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Alter, BMI, 

Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c adjustiert 

(adjust.). 



55 
 

4.7 Zusammenhang von schlafbezogenen Atmungsstörungen und 

Malignominzidenzen mit zensiertem erstem Follow-up-Jahr 

Eine weitere Sensitivitätsanalyse wurde durchgeführt, die alle Malignome ausschloss, 

die im ersten Untersuchungsjahr auftraten. So wurden nur Malignome gewertet, die 

mindestens 12 Monate nach dem Baselinezeitpunkt auftraten. Auch hier zeigten sich 

erhöhte HR für Frauen, allerdings war kein Parameter statistisch signifikant. Tabelle 

10 zeigt die HR für die Gesamtkohorte und Tabelle 11 die HR für die nach Geschlecht 

stratifizierte Kohorte. 

 

 

Tabelle 10. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 ohne Berücksichtigung von im ersten Jahr aufgetretenen 

Malignomen 

SBAS Kategorien Adjustierte HR 
(95% CI) 

p-Wert 

AHI, Events/h   
    AHI (kontinuierlich) 1.00 (0.98-1.03) 0.854 
     AHI ≥30 1.38 (0.59-3.22) 0.453 
   
ODI, Events/h   
    ODI (kontinuierlich) 1.00 (0.98-1.03) 0.789 
    ODI ≥30 1.35 (0.55-3.32) 0.511 
   
TSat90%   
    TSat90% (kontinuierlich) 1.00 (0.99-1.01) 0.689 
    TSat90% ≥10.4% 1.59 (0.86-2.95) 0.139 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Geschlecht, 

Alter, BMI, Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c 

adjustiert. 
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Tabelle 11. Adjustierte Hazard Ratios für die Inzidenz von Malignomen bei 1239 

Patienten mit DM2 ohne Berücksichtigung von im ersten Jahr aufgetretenen 

Malignomen stratifiziert nach Geschlecht 

SBAS Kategorien Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert  Adjust. HR  
(95% CI) 

p-Wert 

Stratifizierung nach 
Geschlecht 

Männer (n=728) Frauen (n=511) 

AHI, Events/h      
    AHI (kontinuierlich) 0.99 (0.96-1.02) 0.505  1.03 (0.99-1.07) 0.122 
    AHI ≥30 1.04 (0.38-2.85) 0.945  3.15 (0.68-14.71) 0.144 
      
ODI, Events/h      
    ODI (kontinuierlich) 0.99 (0.96-1.02) 0.568  1.03 (0.99-1.08) 0.103 
    ODI ≥30 0.93 (0.31-2.77) 0.896  4.14 (0.84-20.36) 0.080 
      
TSat90%      
    TSat90% (kont.) 1.00 (0.98-1.01) 0.671  1.01 (1.00-1.03) 0.159 
    TSat90% ≥10.4% 1.45 (0.68-3.10) 0.334  2.14 (0.70-6.53) 0.181 

 

Gezeigt sind die Hazard Ratios (HR) der Cox-Regressions-Analyse und 95% 

Konfidenzintervalle (95% CI). Die multivariablen Analysen wurden für Alter, BMI, 

Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischer Status und HbA1c adjustiert 

(adjust.). 
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5. Diskussion 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Assoziation zwischen verschiedenen Parametern 

der SBAS und der Inzidenz von Malignomen analysiert. Eine zum Baselinezeitpunkt 

vorliegende SBAS war nicht mit einem erhöhten Risiko für das Auftreten eines 

Malignoms während des Nachuntersuchungszeitraums assoziiert. Jedoch zeigten 

weiterführende Analysen der stratifizierten Kohorte, dass nur bei Frauen eine SBAS 

mit einer Malignominzidenz assoziiert war. Diese Assoziation zeigte sich unabhängig 

von anderen bekannten Risikofaktoren eines Malignoms wie Alter, BMI, 

Raucherstatus, Alkoholkonsum, sozioökonomischem Status und HbA1c, 

stellvertretend für die Schwere des DM2. Frauen hatten ein um 3% erhöhtes Risiko 

pro Einheit erhöhtem AHI sowie eine HR von 4.2 für eine Malignominzidenz bei einer 

schweren SBAS mit AHI ≥30/h. Für Männer zeigte sich kein erhöhtes Risiko. SBAS 

und Malignominzidenzen waren nicht mit höherem (≥70 Jahre) oder niedrigerem Alter 

(<70 Jahre) assoziiert.  

Die Malignominzidenzrate der vorliegenden Kohorte betrug 1.9% pro Jahr im Vergleich 

zu 1.1% in der deutschen Gesamtpopulation mit einem Anteil von Personen mit DM2 

von etwa 7-8% (81, 82).  

 

5.2 Vergleich mit bisherigen Studien 

5.2.1 Ergebnisse der Gesamtkohorte und der nach Geschlecht stratifizierten Kohorte  

Tabelle 12 zeigt eine Übersicht über die wichtigsten bisher vorliegenden Studien über 

einen Zusammenhang zwischen SBAS und Malignominzidenz.  

Sechs Metaanalysen untersuchten den Zusammenhang von SBAS und 

Malignominzidenz, jedoch fanden diese widersprüchliche Ergebnisse. Während die 

erste Metaanalyse aus fünf Studien von Shantha et al. 2015 ein um etwa 50% erhöhtes 

Risiko für die Inzidenz eines Malignoms bei Patienten mit SBAS im Vergleich zu 

Patienten ohne SBAS fanden (83), fanden Zhang et al. bei sieben Studien mit 86 460 

Patienten keine Assoziation einer SBAS mit einer erhöhten Malignominzidenz (84). 

Neuere Metaanalysen zeigen einen klaren Zusammenhang zwischen SBAS und 

Malignominzidenz. Bei der Metaanalyse von Cheng et al. mit 862 820 Patienten aus 

12 Studien bestand eine erhöhte Malignominzidenz bei Patienten mit OSA im 

Vergleich zur Gesamtpopulation (85) und auch in der Metaanalyse von Cheng und Li 

mit 184 915 Patienten aus 12 Studien lag bei Patienten mit OSA ein im Vergleich zur 
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Normalbevölkerung 1,5-fach erhöhtes Risiko für die Inzidenz eines Malignoms vor 

(86). Patienten mit moderater und schwerer OSA hatten hierbei ein höheres Risiko als 

Patienten mit milder OSA (86). In einer 2022 erschienenen Metaanalyse aus 20 

Studien mit insgesamt 5,3 Millionen Patienten hatten Patienten mit schwerer 

Schlafapnoe (HR 1.18, 95% CI [1.03–1.35]) sowie Patienten mit schwerer nächtlicher 

Hypoxämie (TSat90% >12%, HR 1.43, 95% CI [1.16–1.76]) ein erhöhtes Risiko für die 

Inzidenz eines Malignoms (65). In der fast zeitgleich publizierten Metaanalyse von Cao 

et al., die 22 Studien mit über 32 Millionen Patienten einschloss, zeigte sich für 

Patienten mit OSA ein 1,5-fach erhöhtes Risiko für die Prävalenz eines Malignoms 

(87).   

 

In der vorliegenden Studie waren SBAS in der Gesamtkohorte nicht mit einer 

Malignominzidenz assoziiert. Diese Beobachtung ist vergleichbar mit weiteren 

klinischen Studien (88, 89) und einer Studie, die retrospektiv keinen Zusammenhang 

von Symptomen einer SBAS und Malignominzidenz fand (90). 

Bei Campos-Rodriguez et al., einer retrospektiven multizentrischen Kohortenstudie an 

4910 Patienten mit einer mutmaßlichen OSA, war eine nächtliche Hypoxämie 

(TSat90% >12%) signifikant mit einem erhöhten Risiko einer Malignominzidenz 

assoziiert (91). Diese Assoziation beschränkte sich jedoch auf Männer (HR 1.11, 95% 

CI [1.04-1.17]) und Patienten unter 65 Jahren (HR 1.13, 95% CI [1.06-1.21]) (91). 

Hierbei unterscheidet sich die vorliegende Studie von der Studie von Campos-

Rodriguez et al. Zunächst bestehen Unterschiede in der Zusammensetzung der 

Kohorte. Während in der vorliegenden Studie ausschließlich Patienten mit DM2 

eingeschlossen wurden, wurden bei Campos-Rodriguez et al. Patienten aus sieben 

Kliniken eingeschlossen, bei denen eine mutmaßliche OSA vorlag (91). Dass dadurch 

vor allem symptomatische Patienten eingeschlossen wurden, zeigt der hohe Anteil an 

Patienten mit einer PAP-Therapie (57.9%) (91). Wie hoch der Anteil an Patienten mit 

DM2 in dieser Kohorte war, ist nicht ersichtlich. Weiterhin fand die DIACORE-Studie 

eine Assoziation zwischen SBAS und Malignominzidenz sowohl für ereignisgesteuerte 

Parameter (AHI, ODI) als auch für zyklische und kontinuierliche nächtliche Hypoxämie 

(TSat90%), während Campos-Rodriguez et al. nach Adjustierung nur einen 

Zusammenhang für nächtliche Hypoxämie (TSat90%) fanden (91). Auch wenn 

Patienten mit einer respiratorischen Insuffizienz oder einer dauerhaften 

Sauerstofftherapie von der Studie ausgeschlossen wurden, bleibt die Ätiologie der 
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nächtlichen Hypoxämie unklar (91). So könnte neben einer OSA beispielsweise 

Übergewicht bzw. Adipositas oder eine Lungenerkrankung als Ursache vorliegen. Des 

Weiteren war der ODI als spezifischer Marker für intermittierende Hypoxie nicht 

verfügbar, weswegen Effekte der kontinuierlichen Hypoxämie nicht auszuschließen 

waren (91).  

Auch Justeau et al. konnten in einer Studie an 8748 Patienten nach Adjustierung für 

verschiedene Störfaktoren keine Assoziation zwischen einer OSA und einer erhöhten 

Malignominzidenz in der Gesamtkohorte feststellen (92). Jedoch war nach 

Adjustierung eine nächtliche Hypoxämie (TSat90% ≥ 13%) mit der Inzidenz eines 

Malignoms assoziiert (HR 1.33, 95% CI [1.05-1.68]) (92).  

In einer multizentrischen, retrospektiven Studie mit 33 997 Patienten war eine schwere 

OSA (AHI ≥30/h, HR 1.15, 95% CI [1.02-1.30]) und eine schwere Hypoxämie 

(TSat90% >30%) mit einem erhöhten Risiko für die Inzidenz eines Malignoms 

assoziiert (HR 1.32, 95% CI [1.08–1.61]) (93). Auch in der vorliegenden DIACORE-

Studie zeigte eine erhöhte TSat90% ≥10.4% einen Trend in der Gesamtkohorte (HR 

1.59, 95% CI [0.94-2.68]), was auf eine Ähnlichkeit zur Studie von Campos-Rodriguez 

et al., Justeau et al. und Kendzerska et al. hinweist. Dieses Ergebnis war nicht 

statistisch signifikant, was auf die geringe Power zurückzuführen sein könnte. 

Weiterhin zeigten Frauen bei einer erhöhten TSat90% ein erhöhtes Risiko für ein 

Malignom, allerdings unterschied sich dies nicht signifikant zwischen Männern und 

Frauen (Interaktionsterm p>0.05). 

Zwei prospektive Kohortenstudien untersuchten bisher den Zusammenhang zwischen 

SBAS und Malignominzidenz. In der Studie von Huang et al. mit 65 330 amerikani-

schen weiblichen Krankenschwestern zeigte sich nach einem Follow-up von 8 Jahren 

keine generell erhöhte Tumorinzidenz in der Gesamtkohorte (94), aber ein erhöhtes 

Risiko für raucherassoziierte Tumorentitäten wie Lungen-, Blasen- und 

Nierenkarzinome unabhängig vom Raucherstatus (94).  Die Busselton Health Study 

Cohort beobachtete nach einer Beobachtungszeit von 20 Jahren bei einer 

Bevölkerungsstichprobe mit 390 Probanden unter 65 Jahren 125 neu aufgetretene 

Malignome (67). Hierbei zeigte sich, dass Teilnehmer mit einer moderaten bis 

schweren SBAS ein 2.5-fach erhöhtes Risiko einer Malignominzidenz hatten (67). Ein 

Geschlechtsunterschied lag hierbei nicht vor. Allerdings zeigten sich erhöhte HR für 

Frauen, die aber nicht statistisch signifikant waren (67).  Ein Grund hierfür könnte die 
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kleine Stichprobe sein, da die Analyse der Gruppe mit moderater bis schwerer SBAS 

nur fünf Frauen enthielt (67).  

In einer Querschnittsstudie der Europäischen Schlafapnoe-Datenbank (European 

Sleep Apnoea Database, ESADA), einer multizentrischen, multinationalen Studie an 

19 556 Patienten mit mutmaßlicher SBAS, war die Prävalenz eines Malignoms bei 

Frauen mit Schlafapnoe und nächtlicher Hypoxämie erhöht (95). Aufgrund einer 

Krebsprävalenz in der Kohorte von nur 2% könnte dieser Zusammenhang noch 

unterschätzt sein (95). In dieser Studie zeigte sich auch für nächtliche Hypoxämie ein 

erhöhtes Risiko eines prävalenten Malignoms in der Gesamtkohorte (95). In der 

kürzlich erschienenen Metaanalyse von Cheng et al. lag bei Frauen mit OSA eine 

statistisch signifikant höhere Tumorinzidenz als bei Männern mit OSA vor (4.0% vs. 

3.5%, p-Wert <0.001) (85).  

 

In der vorliegenden Studie zeigte sich der Zusammenhang zwischen SBAS und 

Malignominzidenz nur bei Frauen. Gründe hierfür sind unklar. Eine mögliche Ursache 

könnte sein, dass Frauen regelmäßiger Arztbesuche wahrnehmen und dadurch mit 

einer höheren Wahrscheinlichkeit die Diagnose eines Malignoms erhalten (96, 97). 

Zudem könnte bei Frauen eine erhöhte Empfindlichkeit für die SBAS-assoziierten 

Mechanismen der Karzinogenese vorliegen (95). Potenzielle Faktoren könnten hierbei 

spezifische Tumorentitäten an sich und hormonelle Einflüsse auf Tumorzellwachstum 

und Immunantwort sein (95). Jedoch zeigten auch Studien an überwiegend 

männlichen Patienten eine Assoziation zwischen OSA und erhöhter 

Malignominzidenz, wie eine retrospektive Studie an etwa 1,4 Millionen überwiegend 

männlichen Veteranen, bei der ein fast doppelt so hohes Risiko der Inzidenz eines 

Malignoms (HR 1.97; 95% CI [1.94-2.00]) bei Patienten mit OSA als bei Patienten ohne 

OSA beobachtet wurde (98).  

Die vorliegende Studie wurde an Patienten mit DM2 durchgeführt. In Studien wurde 

bei Frauen mit DM2 im Vergleich zu Männern mit DM2 ein erhöhtes Tumorrisiko 

beobachtet (42). Zudem wurde in einer Metaanalyse gezeigt, dass Frauen deutlich 

länger einem Prädiabetes und einer gestörten Nüchternglukose und damit einer meist 

nicht therapierten Hyperinsulinämie ausgesetzt sind als Männer (99). Es stellt sich die 

Frage, ob ein durch Hyperglykämie (44) und Hyperinsulinämie (45) resultierender 

oxidativer Stress durch die Mechanismen der SBAS weiter verstärkt wird. 
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So sind weitere Studien notwendig, um pathophysiologische Ursachen der in der 

vorliegenden Studie beobachteten Assoziation zwischen einer SBAS und 

Malignominzidenz bei Frauen zu ermitteln. 

 

Christensen et al. untersuchten zusätzlich den Zusammenhang von Müdigkeit und 

Malignominzidenz (90). Für Patienten mit einer exzessiven Tagesschläfrigkeit 

(Epworth Sleepiness Scale 16-24 von insgesamt 24 Punkten) wurde ein erhöhtes 

Risiko für alkoholassoziierte sowie virus-/immunbedingte Malignome beobachtet (90). 

In der vorliegenden DIACORE-Studie konnte kein Zusammenhang zwischen einer 

erhöhten Tagesschläfrigkeit und Malignominzidenz beobachtet werden.  

 

5.2.2 Ergebnisse der nach Alter stratifizierten Kohorte 

Campos-Rodriguez et al. fanden bei Patienten unter 65 Jahren mit SBAS ein erhöhtes 

Risiko für die Inzidenz eines Malignoms (91), Brenner et al. bei Patienten unter 45 

Jahren (89). In der vorliegenden Studie konnte kein statistisch signifikanter 

Zusammenhang von SBAS und Malignominzidenz bei jüngeren oder älteren Patienten 

beobachtet werden, jedoch zeigte sich ein Trend mit einer erhöhten HR für TSat90% 

≥10.4% bei Patienten <70 Jahre (HR 2.43, 95% CI [1.09 – 5.42]). Es ist möglich, dass 

dieser Effekt durch die geringe Beobachtungszeit und fehlende statistische Power 

abgeschwächt wird, da in einigen Studien ein durch das zunehmende Alter 

abnehmender kardiovaskulärer Effekt der SBAS durch die Aktivierung von protektiven 

und adaptiven Mechanismen gegen die intermittierende Hypoxämie beobachtet wurde 

(100, 101). Sollte diese sogenannte Hypothese der ischämischen Präkonditionierung 

(oder auch Ischämietoleranz) zutreffen, könnte ein ähnlicher Schutzmechanismus 

gegen die intermittierende Hypoxämie vor der Entstehung eines Malignoms bestehen. 

Im Gegensatz hierzu wurde bei Justeau et al. ein stärkerer Zusammenhang zwischen 

TSat90% und Malignominzidenz in der Gruppe der Patienten >60 Jahre als in der 

Gruppe der jüngeren Patienten ≤60 Jahre beobachtet (92), was verdeutlicht, dass 

weitere Studien mit längerer Beobachtungszeit und größeren Stichproben hierzu 

indiziert sind.  
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5.2.3 Zusammenhang von schlafbezogenen Atmungsstörungen und spezifischen 

Tumorentitäten 

Weitere Studien untersuchten, ob bei SBAS für bestimmte Tumorentitäten ein 

erhöhtes Risiko vorliegt. So zeigte sich in zwei Metaanalysen aus acht bzw. sechs 

Studien jeweils ein erhöhtes Risiko für die Inzidenz eines Mammakarzinoms bei 

Patientinnen mit OSA (102, 103). Gao et al. konnten in einer genomweiten 

Assoziationsstudie sogar nachweisen, dass eine genetische Prädisposition für ein 

höheres OSA-Risiko einen kausalen Effekt auf das Risiko für ein Mammakarzinom hat 

(104). In einer weiteren Studie wurde ein erhöhtes Risiko für Tumoren des zentralen 

Nervensystems bei Patienten mit OSA beobachtet (105). In einer Querschnittsstudie 

war ein erhöhter AHI, nächtliche Hypoxämie (TSat90%) und erhöhter ODI und einem 

erhöhten Risiko für ein Lungenkarzinom assoziiert (106). In einer weiteren 

retrospektiven Studie aus Daten einer Krankenversicherung zeigten bei Patienten mit 

OSA ein erhöhtes Risiko für die Inzidenz eines Schilddrüsenkarzinoms (107).  Große 

epidemiologische Studien beobachteten, dass SBAS nur mit der Inzidenz von 

spezifischen Tumorentitäten assoziiert sind wie beispielsweise dem malignen 

Melanom, Nieren-, Pankreas-, Uterus und Mammakarzinom (70, 108, 109). Huang et 

al. zeigten in einer Kohorte von Frauen mit einem mittleren Alter von 73 Jahren ein 

erhöhtes Risiko für Lungen-, Blasen- und Schilddrüsenkarzinomen bei Patientinnen 

mit OSA (94). In dieser Studie konnte allerdings keine Stratifizierung nach OSA-

Schweregrad vorgenommen werden, da der OSA-Status über 

Selbsteinschätzungsfragebogen erhoben wurde und dieser nur mit „ja“ oder „nein“ 

angegeben wurde, sodass eine gegebenenfalls vorliegende Assoziation zwischen 

schwerer OSA und einer erhöhten Tumorinzidenz unterschätzt sein könnte (94). 

Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser Studien könnten erklärt werden durch die 

verschiedenen Limitationen wie limitierte Power, retrospektives Design, fehlende 

Berücksichtigung einiger Risikofaktoren für Malignome und potenzielle Verzerrung 

durch das Heranziehen administrativer Datensätze. In der vorliegenden DIACORE-

Studie konnten keine Zusammenhänge der SBAS mit spezifischen Tumorentitäten 

analysiert werden, da die Anzahl der beobachteten Malignome für ein statistisch 

signifikantes Ergebnis nicht ausreichend war.  
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5.2.4 Zusammenhang von schlafbezogenen Atmungsstörungen und hautassoziierten 

Malignomen 

In der vorliegenden Studie waren hautassoziierte Tumore die häufigste Tumorentität 

insgesamt (n=20, 25% aller Malignome), sowie auch in der Gruppe der Männer (n=15, 

28.3%) und der Gruppe der Frauen (n=5, 19.2%).  Diese Beobachtung unterscheidet 

sich von der erwarteten Verteilung von Malignomen in Deutschland, bei welcher 

hautassoziierte Malignome (maligne Melanome und spinozelluläre Tumoren) bei 

Männern an zweiter Stelle hinter dem Prostatakarzinom und bei Frauen an zweiter 

Stelle hinter dem Mammakarzinom zu erwarten wären (81). Um die Ergebnisse besser 

mit vorherigen Studien vergleichen zu können, wurden weitere Analysen durchgeführt, 

bei denen nur maligne Melanome als Hautkrebs gezählt wurden und spinozelluläre 

Karzinome als „kein Malignom“. Hierbei zeigten sich ähnlich erhöhte HR für Frauen, 

was vermuten lässt, dass die geringe Größe der Kohorte und die geringe Anzahl an 

malignen Melanomen die Assoziation abschwächt.   

Studien beobachteten, dass eine hypoxische Mikroumgebung der Haut zur 

Transformation von Melanozyten beiträgt (110). In verschiedenen epidemiologischen 

Studien lag eine Assoziation zwischen einer SBAS und einer erhöhten Inzidenz des 

malignen Melanoms vor. In einer 2021 erschienen Metaanalyse von sechs Studien mit 

insgesamt etwa 5,3 Millionen Patienten zeigte sich eine signifikant erhöhte Inzidenz 

des malignen Melanoms bei Patienten mit OSA im Vergleich zu Patienten ohne OSA 

(HR 1.71, 95% CI [1.08-2.69] (111).  Gozal et al. beobachteten in einer Kohorte von 

5,6 Millionen Patienten ein 1.14-fach erhöhtes Risiko für die Inzidenz eines malignen 

Melanoms (95% CI [1.10-1.18]) (70). Im Hinblick auf die Mortalität lag für das maligne 

Melanom kein erhöhtes Risiko für Patienten mit OSA vor, gleichzeitig hatten Patienten 

mit Patienten mit OSA sogar ein signifikant erniedrigtes Risiko für eine Metastasierung 

des malignen Melanoms im Vergleich zu Patienten ohne OSA (70). Auch Sillah et al. 

beobachteten bei Patienten mit OSA eine signifikant erhöhte Inzidenz des malignen 

Melanoms (Inzidenzrate 1.71, 95% CI [1.42-2.03] (109).  

In der vorliegenden Studie fehlte aufgrund geringer Anzahl an Melanomen statistische 

Power, um eine Assoziation zwischen dem Vorliegen einer SBAS und der Inzidenz des 

malignen Melanoms zu überprüfen. 
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5.2.5 CPAP-Therapie 

Es gibt Hinweise, dass eine CPAP-Therapie bei Patienten mit SBAS bei 

tumorassoziierten Signalwegen eine abmildernde Wirkung aufweist (112, 113). In der 

vorliegenden Studie konnte weder ein Unterschied der Malignominzidenz zwischen 

Patienten mit wenigstens milder SBAS noch bei Patienten mit moderater bis schwerer 

SBAS mit und ohne PAP-Therapie beobachtet werden. Diese Beobachtung muss mit 

Vorsicht interpretiert werden. So sollte dies nicht als fehlende Wirksamkeit einer PAP-

Therapie bewertet werden, da die Anzahl der Endpunkte in der PAP-Therapiegruppe 

sehr klein war (n=5 in beiden Analysen). Des Weiteren erachten wir eine SBAS als 

chronische Erkrankung, bei der intermittierende Hypoxämie und andere Folgen der 

Erkrankung wahrscheinlich schon einige Jahre vorlagen. Somit hätte eine kurzfristige 

Therapie von wenigen Monaten keinen sofortigen Effekt auf den Endpunkt einer 

Malignominzidenz.  

In der Studie von Campos-Rodriguez et al. erhielt ein hoher Anteil der Patienten eine 

PAP-Therapie (57.9%), weswegen diese Gruppe ohne PAP-Therapie zusätzlich 

analysiert wurde (91). Hierbei zeigten sich jedoch dieselben Ergebnisse wie in der 

Gesamtkohorte (91). Auch hier sollte von diesem Ergebnis nicht auf eine fehlende 

Effizienz der Therapie geschlossen werden, da die Studie nicht für diese Fragestellung 

konzipiert wurde (91). In einer aktuellen Studie wurde in der Gruppe ohne PAP-

Therapie (65.4% der Kohorte) eine signifikante Assoziation zwischen einer nächtlichen 

Hypoxämie (TSat90%) und Malignominzidenz beobachtet, aber nicht in der Gruppe 

mit adäquater PAP-Therapie der OSA (34.6% der Kohorte) (92). Hierbei war die 

beobachtete Assoziation der unbehandelten Gruppe stärker als die Assoziation in der 

Gesamtkohorte (92). Aufgrund des Studiendesigns und einem nicht-signifikanten 

Interaktionsterms muss auch dieses Ergebnis mit Vorsicht interpretiert werden (92). 

Weitere Studien sind notwendig, um Evidenz über einen gegebenenfalls präventiven 

Effekt der PAP-Therapie auf die Malignominzidenz zu gewinnen. 

 

5.2.6 Analyse mit zensiertem erstem Jahr 

Da eine mediane Follow-up-Zeit von 2.7 Jahren kürzer als die Beobachtungszeit 

anderer vergleichbarer Studien ist, wurde zusätzlich eine Analyse durchgeführt, bei 

der die in den ersten 12 Monaten aufgetretenen Malignome nicht gewertet wurden. So 

sollte eine umgekehrte Kausalität, bei der ein bereits bestehendes Malignom eine 

SBAS hervorruft, ausgeschlossen werden. Auch hier zeigten sich ähnliche HR für 
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Frauen, allerdings erreichte kein Ergebnis statistische Signifikanz. Da eine 

Verminderung des Beobachtungszeitraumes von einem Jahr allerdings eine deutliche 

Reduzierung der statistischen Power bedeutet, ist dies nicht verwunderlich. Eine 

erneute Analyse der Daten nach einem längeren Nachbeobachtungszeitraum 

erscheint sinnvoll.
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Tabelle 12. Assoziation von SBAS und Malignominzidenz+: Vergleich bisheriger Studien 

Studie Population 
(n) 

DM2 Studiendesign Follow-
up 

Diagnose 
der SBAS 

Endpunkt Hauptergebnisse Limitationen 

Diagnose der SBAS mit PSG oder PG         

Prospektiv 

Driendl et al., 
2021 (1) 

1239 
41% weiblich 

100% Prospektive 
Kohortenstudie 

2.7 
Jahre 

PG Malignom-
inzidenz 
(n=79) 

Assoziation zwischen 
AHI ≥30/h und 
Malignominzidenz bei 
Frauen 
 

Verwendung von PG 
Kurze Follow-up-Zeit 

Huang et al., 
2021 (94) 

65 330 
100% 
weiblich 

14% Prospektive 
Kohortenstudie 

8 Jahre Selbstein-
schätzung 
im 
Fragebogen 

Malignom-
inzidenz 
(n=3532) 

Erhöhtes Risiko für 
Lungen-, Blasen- und 
Schilddrüsenkarzinom 
bei Patientinnen mit 
OSA  

Diagnose über Selbstein-
schätzung 
Keine Information über 
OSA-Schweregrad, 
Ausprägung der 
Hypoxämie und PAP-
Therapie 
 

Marshall et al., 
2014 (67) 

390 
26% weiblich 

3% Prospektive 
Kohortenstudie 

20 
Jahre 

PG Malignom-
inzidenz 
(n=125) 

Assoziation zwischen 
erhöhtem Respiratory 
Disturbance Index 
(≥15/h) und 
Malignominzidenz 

Kleine Stichprobe 
Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Keine Information über 
PAP-Therapie 
 

Retrospektiv 

Kendzerska et 
al., 2021 (93) 

33 711 
42% weiblich 

27% Retrospektive 
Kohortenstudie, 
multizentrisch 

7 Jahre PSG Malignom-
inzidenz 
(n=2498) 

Assoziation zwischen 
AHI ≥30/h sowie 
nächtlicher Hypoxämie 
(TSat90% >30%) und 
Malignominzidenz 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Keine Information über 
PAP-Therapie 

Justeau et al., 
2020 (92) 

8748 
36% weiblich 

15% Retrospektive 
Kohortenstudie, 
multizentrisch 

5.8 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz 
(n=718) 

Assoziation zwischen 
nächtlicher Hypoxämie 
(TSat90% >13%) und 
Malignominzidenz 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
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Teilweise Verwendung 
von PG 
 

Campos-
Rodriguez et 
al., 2013 (91) 

4910 
33% weiblich 

N/A Retrospektive 
Kohortenstudie, 
multizentrisch 

4.5 
Jahre 

PSG (32%), 
PG (68%) 

Malignom-
inzidenz 
(n=261) 

Assoziation zwischen 
schwerer OSA 
(TSat90% >12%) und 
Malignominzidenz bei 
Männern und 
Patienten <65 Jahre 
 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Überwiegend Verwen-
dung von PG 

Brenner et al., 
2018 (89) 

5243 
26% weiblich 

N/A Retrospektive 
Kohortenstudie 

5.9 
Jahre 

PSG Malignom-
inzidenz 
(n=265) 

Assoziation zwischen 
AHI >57/h und 
Malignominzidenz bei 
Patienten <45 Jahren 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Keine Information über 
PAP-Therapie 
 

Kendzerska et 
al., 2014 (88) 

10 149 
38% weiblich 

14% Retrospektive 
Kohortenstudie, 
multizentrisch 

7.8 
Jahre 

PSG Malignom-
inzidenz 
(n=627) 

Keine Assoziation 
zwischen OSA und 
Malignominzidenz 
 

 

Querschnittsstudie 

Pataka et al., 
2019 (95) 

19 556 
29% weiblich 

N/A Querschnittsstudie, 
multizentrisch 

- PSG, PG Malignom-
inzidenz 
(n=388) 

Assoziation zwischen 
Malignomprävalenz 
und OSA/nächtlicher 
Hypoxämie bei Frauen 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Keine Information über 
PAP-Therapie 
 

Metaanalysen 

Tan et al., 
2022 (65) 

5.3 Millionen 
 

N/A Metaanalyse, 
20 Studien 

3.5-22 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz 

Assoziation zwischen 
schwerer OSA und 
Malignominzidenz 
sowie schwerer 
nächtlicher Hypoxämie 
und Malignominzidenz 
 

 

Cao et al., 
2022 (87) 

32 Millionen N/A Metaanalyse, 
22 Studien 

1-10 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz, 
Malignom-
prävalenz  

Bei Patienten mit OSA 
1.5-fach erhöhte 
Prävalenz eines 
Malignoms im 
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Vergleich zu Patienten 
ohne OSA 
 

Cheng und Li, 
2021 (86) 

184 915 N/A Metaanalyse, 
zwölf Studien 

4.5-22 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz 
(n=5911) 

Ca. 1.5-fach erhöhtes 
Risiko eines 
Malignoms bei 
Patienten mit SBAS im 
Vergleich zu Patienten 
ohne SBAS 
 

 

Cheng et al., 
2021 (85) 

862 820 N/A Metaanalyse, 
zwölf Studien 

3.7-20 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz 
(n= 46243) 

Erhöhte 
Malignominzidenz bei 
Patienten mit OSA im 
Vergleich zur 
Gesamtpopulation  
Bei Frauen mit OSA 
höhere Tumorinzidenz 
als bei Männern mit 
OSA 
 

 

Zhang et al., 
2017 (84) 

86 460 
 

N/A Metaanalyse, 
sechs Studien 

4.5-20 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz 
(n=965) 

Keine Assoziation 
zwischen OSA und 
Malignominzidenz 
 

 
 
 

Shantha et al., 
2015 (83) 

112 228 
 

4-22% Metaanalyse, 
fünf Studien 

4.5-20 
Jahre 

PSG, PG Malignom-
inzidenz 
(n=864) 

Ca. 50% erhöhtes 
Gesamtrisiko eines 
Malignoms bei 
Patienten mit SBAS im 
Vergleich zu Patienten 
ohne SBAS 
 

 

Diagnose der SBAS nach ICD-9 oder Symptomen 

Prospektiv 

Christensen et 
al., 2013 (90) 

8783 
55% weiblich 

N/A Prospektive 
Kohortenstudie 

13 
Jahre 

Symptome 
der OSA  

Malignom-
inzidenz 
(n=1.985) 

Keine Assoziation 
zwischen Symptomen 
der OSA und 
Malignominzidenz 
 
 

OSA-Diagnostik über 
Symptome 
Keine Information über 
PAP-Therapie 
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Retrospektiv 

Fang et al., 
2015 (108) 

68 422 
Patienten mit 
Malignom, 
136844 in 
Kontrollgruppe 
46% weiblich 
 

N/A Multizentrische 
Fall-Kontroll-Studie 

- nach ICD-9-
CM 

Prävalenz 
von OSA 

Erhöhtes Risiko für 
Brust-, Nasen- und 
Prostatatumoren bei 
Patienten mit OSA 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Verschiedene OSA-
Diagnosen an 
verschiedenen Zentren  
Keine Information über 
PAP-Therapie 
 

Gozal et al., 
2016 (70) 

5.6 Millionen 
50% weiblich 

14% in 
OSA- 
Gruppe 

Retrospektive 
Kohortenstudie 

3.2-3.9 
Jahre 

nach ICD-9-
CM 

Malignom-
inzidenz 
(n=167022) 

Erhöhtes Risiko für 
malignes Melanom, 
Nieren- und 
Pankreaskarzinom bei 
Patienten mit OSA  
Geringeres Risiko für 
kolorektales, Mamma- 
und Prostatakarzinom 
für Patienten mit OSA 
 

Potenzielle Verzerrung 
durch Verwendung der 
Datenbank einer 
Versicherung 
Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome 

Sillah et al., 
2018 (109) 

34 402 
43% weiblich 

N/A Retrospektive 
Kohortenstudie 

5.3 
Jahre 

nach ICD-9-
CM 

Malignom-
inzidenz 
(n=1.575) 

Erhöhtes Risiko für 
malignes Melanom, 
Nieren-, Uterus- und 
Mammakarzinom bei 
Patienten mit OSA 
Geringeres Risiko für 
kolorektales und 
Lungenkarzinom bei 
Patienten mit OSA 
 

Keine Berücksichtigung 
einiger Risikofaktoren für 
Malignome  
Keine Information über 
PAP-Therapie 

+Pataka et al., 2019 (95): Prävalenz  

 

AHI Apnoe-Hypopnoe-Index, DM2 Diabetes mellitus Typ 2, ICD-9-CM internationale Klassifikation der Krankheiten, N/A = nicht angegeben, OSA obstruktive 

Schlafapnoe, PAP positiver Atemwegsdruck, PG Polygraphie, PSG Polysomnographie, SBAS Schlafbezogene Atmungsstörung, TSat90% Anteil des Nachtschlafs 

in Prozent mit einer peripheren Sauerstoffsättigung <90% 
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5.3 Stärken und Limitationen 

Stärken der vorliegenden Studie umfassen das prospektive Studiendesign und die 

detaillierte Phänotypisierung der Studienteilnehmer zum Baselinezeitpunkt. Dies 

garantiert umfassende und genaue Informationen über den Lebensstil, Gewohnheiten 

und sozioökonomische Faktoren der Patienten, was wiederum die Adjustierung für die 

wesentlichen Risikofaktoren eines Malignoms ermöglicht. Zudem wurde nur die 

Diagnose eines Malignoms als solches gewertet, wenn die anamnestisch erfasste 

Diagnose durch einen Arztbrief validiert werden konnte. 

Die Studie hat jedoch Limitationen, die eine vorliegende Assoziation zwischen SBAS 

und Malignominzidenz nicht abschließend ausschließen lassen (1).   

1. Auch wenn ein SBAS-Monitoringgerät, das vom Patienten Zuhause verwendet wird, 

fest etabliert und für die Beurteilung einer vorliegenden SBAS validiert ist (74, 78), 

kann durch den fehlenden Bauchgurt nicht zwischen obstruktiver und zentraler 

Schlafapnoe unterschieden werden. Deshalb ist es möglich, dass die beobachtete 

Assoziation nur für eine der beiden Schlafapnoeformen besteht. Allerdings erachten 

wir die obstruktive Schlafapnoe als die hauptverantwortliche pathophysiologische 

Verbindung zwischen SBAS und Malignominzidenz, und durch das Einschließen der 

Patienten mit zentraler Schlafapnoe in die Analyse würde eine vorhandene Assoziation 

zwischen SBAS und Malignominzidenz demnach unterschätzt werden (1). Außerdem 

war in vorherigen Studien an Patienten mit DM2 die Form der SBAS bei 99% der 

Patienten obstruktiv (31, 35), was vermuten lässt, dass auch in der vorliegenden 

Kohorte die vorherrschende Form der SBAS obstruktiver Art ist. Zudem könnte durch 

ApneaLink® als Screeninggerät die Messung des AHI ungenau erfolgen, was die 

potenziell vorhandene Assoziation zwischen SBAS und Malignominzidenz 

abschwächen könnte (1). 

2. In der vorliegenden Analyse fehlte die statistische Power, um Assoziationen 

zwischen der SBAS und spezifischen Tumorentitäten zu untersuchen (1). Somit kann 

nicht ausgeschlossen werden, dass ein Zusammenhang nur zwischen spezifischen 

Tumorentitäten wie beispielsweise dem malignen Melanom besteht (70, 109). 

3. Die mediane Follow-up-Zeit betrug in der vorliegenden Studie 2.7 Jahre, was für 

eine Untersuchung der Malignominzidenz im Vergleich zu den bisher genannten 

Studien eher kurz ist. Auch dies könnte eine potenziell vorhandene Assoziation 

zwischen SBAS und Malignominzidenz abschwächen (1). Jedoch beobachteten wir 
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eine Gesamt-Malignominzidenz von 6.4%, was vergleichbar mit vorherigen Studien ist, 

die die Assoziation zwischen SBAS und Malignominzidenz untersuchten (88, 89, 91).  

4. Die Diagnose eines Malignoms war nur möglich, wenn der Patient in einem der 

Visiten des Follow-ups diese mitteilte und wir daraufhin einen Arztbrief erhielten, um 

diese vom Patienten selbst mitgeteilte Diagnose zu validieren (1). Sollte ein Patient die 

Information über ein vorliegendes Malignom vorenthalten, kann dies zu einer 

Unterschätzung des Zusammenhangs führen. 

5. Die ausschließliche Untersuchung von Patienten mit DM2 könnte zu einem 

Selektions-Bias bzw. einem Referral-Bias führen (1). Dies bedeutet, dass durch das 

gezielte Anschreiben von Patienten mit einer vorliegenden Erkrankung (hier DM2) 

diese Teilnehmer mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einen Endpunkt erreichen 

könnten als es Teilnehmer ohne diese Erkrankung würden. Dies führt dazu, dass kein 

Rückschluss auf die Gesamtbevölkerung getroffen werden kann. 

6. Die Anwendung eines Bonferroni-korrigierten p-Wertes für die Subanalysen der 

nach Geschlecht und Alter stratifizierten Kohorte stellt eine konservative statistische 

Herangehensweise dar (1).  
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6. Zusammenfassung und Ausblick 

In der vorliegenden Studie wurden 1239 Patienten auf SBAS untersucht und die 

Inzidenz eines Malignoms im weiteren Verlauf erfasst. Hierbei zeigte sich keine 

Assoziation zwischen SBAS und Malignominzidenz in der Gesamtkohorte. Allerdings 

konnte in der stratifizierten Analyse eine signifikante Assoziation von SBAS und 

Malignominzidenz bei Frauen, aber nicht bei Männern beobachtet werden.  

Diese Beobachtungen und die aufgezeigten Limitationen machen die Notwendigkeit 

deutlich, in weiteren Studien zu untersuchen, welche Gruppen und ob bzw. welche 

spezifischen Patientencharakteristika bei einer vorliegenden SBAS zu einem erhöhten 

Risiko für ein Malignom führen und wie ein prävalenter DM2 diese Assoziation 

beeinflusst. Weiterhin stellt sich die Frage, inwiefern eine frühzeitige, konsequente 

Therapie der SBAS, beispielsweise durch eine CPAP-Therapie, dieses erhöhte Risiko 

abmildern kann. In einer Kohorte mit einer größeren Patientenzahl sollte zudem 

untersucht werden, ob spezifische Tumorentitäten ein erhöhtes Risiko aufweisen oder 

andere gar ein geringeres. Dadurch, dass SBAS und DM2 eine hohe Koinzidenz 

aufweisen und eine SBAS bei prävalentem DM2 häufig unterdiagnostiziert wird, sollte 

auch die Diagnostik von SBAS in dieser Patientengruppe in den Fokus gestellt werden 

und beispielsweise bei Diagnosestellung eines DM2 auf SBAS gescreent und 

andersherum bei Diagnosestellung einer SBAS ebenso auf DM2 gescreent werden.  

Aufgrund einiger Limitationen, allen voran die geringe Laufzeit der Studie, ist weitere 

Forschung, darunter longitudinale Analysen und Interventionsstudien notwendig, um 

zugrunde liegende pathophysiologische Mechanismen der SBAS auf die 

Malignominzidenz besser zu verstehen. Sollten weitere Studien gleiche Ergebnisse 

zeigen, könnte dies in Zukunft Anlass zu frühzeitiger Therapie der SBAS und 

intensivierten Krebsvorsorgeuntersuchungen bei Patienten mit SBAS geben.  
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