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Zusammenfassung 
Trotz kontinuierlicher Fortschritte medikamentöser und interventioneller Therapieoptionen, ist die 
Herztransplantation (HTX) weiterhin der Goldstandard zur Behandlung terminal herzinsuffizienter 
Patienten. Insbesondere durch die Einnahme der diabetogenen immunsuppressiven Medikation ist die 
Prävalenz des Typ 2 Diabetes Mellitus (T2DM) unter HTX-Empfängern hoch. Ein negativer Einfluss 
von T2DM auf das Überleben nach HTX ist zu vermuten, bisher jedoch nicht systematisch untersucht. 
Auch in der Gesamtbevölkerung stellt T2DM durch die steigende Inzidenz und hohe Mortalität, 
insbesondere durch kardiovaskuläre Erkrankungen, eine zunehmende Belastung für das 
Gesundheitssystem dar. Die Entwicklung einer Herzinsuffizienz in Patienten mit T2DM, unabhängig 
von traditionellen Risikofaktoren, wird als diabetische Kardiomyopathie bezeichnet. Die zugrunde 
liegende Pathophysiologie ist komplex, Alterationen der myokardialen Mitochondrienfunktion wird 
eine wichtige Rolle zugeschrieben. Die Untersuchung des Einflusses einer diabetischen 
Stoffwechsellage des HTX-Empfängers auf die Mitochondrienfunktion eines gesunden 
Spenderherzens im längerfristigen zeitlichen Verlauf könnte somit Rückschlüsse auf die 
Pathophysiologie der diabetischen Kardiomyopathie und der Diabetes-assoziierten Mortalität in HTX-
Empfängern erlauben.  

Mit dem Ziel, die prognostische Wertigkeit der mitochondrialen Respiration auf das langfristige 
Überleben nach HTX in Patienten mit und ohne T2DM zu charakterisieren, formulierten wir folgende 
Hypothesen: 1) Die Kapazität der oxidativen Phosphorylierung (OXPHOS) in myokardialen 
Mitochondrien von Patienten mit T2DM sinkt im zeitlichen Verlauf verglichen mit Empfängern mit 
normaler Glukosetoleranz. 2) Eine verringerte OXPHOS-Kapazität ist assoziiert mit verringerter 
myokardialer Funktion. 3) Eine verringerte OXPHOS-Kapazität in HTX-Empfängern beeinflusst 
Mortalität, Hospitalisierungen und Abstoßungs-Episoden. 

In diese monozentrische, prospektive, klinische Studie wurden 101 HTX-Empfänger eingeschlossen, 
die im Rahmen der standardisierten Nachsorge zur Endomyokardbiopsie vorstellig wurden. In den 
entnommenen Herzmuskelproben wurde, zusätzlich zur leitliniengerechten histologischen und 
immunhistochemischen Abstoßungsdiagnostik, die myokardiale Mitochondrienfunktion mittels 
hochauflösender Respirometrie untersucht. Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF) wurde 
mittels Kardio-MRT bestimmt. Zur metabolischen Charakterisierung der Patienten wurden 
Serumparameter des Glukosestoffwechsels ermittelt, sowie ein oraler Glukosetoleranztest 
durchgeführt. Gemäß den Kriterien der American Diabetes Association teilten wir die Patienten in die 
Gruppen Non-DM (n = 24), Prädiabetes (n = 38) und T2DM (n = 40) ein.  

Die Gruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Zeit seit HTX (p = 0,98), des 
Alters (p = 0,06) und der LV-EF (p = 0,37) auf. Nur in der T2DM-Gruppe war die Zeit seit HTX 
signifikant mit einer geringeren mitochondrialen Respiration assoziiert (n = 101, p < 0,05, Hypothese 
1).  Die mitochondriale Respiration korrelierte positiv mit der LV-EF (n = 39, p = 0,04, Hypothese 2). 
In Kaplan-Meier-Analysen stellte die Mitochondrienfunktion keinen signifikanten Prädiktor für 
Mortalität, Hospitalisierungen oder Abstoßungsepisoden dar (p > 0,05, Hypothese 3), allerdings zeigte 
sich deskriptiv eine höhere Mortalität und ein Nachteil im hospitalisierungsfreien Überleben für 
Patienten mit geringerer Respiration. T2DM war mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (p = 0,04).  

T2DM ist im längerfristigen Verlauf nach HTX mit einer verringerten Mitochondrienfunktion 
assoziiert und stellt einen negativen Prädiktor des Outcomes in HTX-Empfängern dar. Auch in 
transplantierten Herzen zeigen sich für die diabetische Kardiomyopathie beschriebene pathologische 
Alterationen des myokardialen mitochondrialen Stoffwechsels und stellen einen möglichen neuen 
Ansatzpunkt in der pharmakologischen Langzeittherapie nach HTX dar.   
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Summary 

Despite recent advances of pharmacological and interventional therapies, heart transplantation still is 
the gold standard for treatment of terminal heart failure. Especially due to the use of diabetogenic 
immunosuppressive medication, prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is high among heart 
transplant recipients. A negative impact of T2DM on survival after heart transplantation is to be 
assumed, but systematic analyses are still lacking. In the general population T2DM, with its rising 
incidence and high mortality, particularly owing to cardiovascular disease, is a growing burden for the 
healthcare system. The development of heart failure in patients with T2DM, independently of 
traditional risk factors, is called diabetic cardiomyopathy. The underlying pathophysiology is complex, 
but alterations of myocardial mitochondrial function are believed to be an important factor. An 
investigation of the impact of the heart transplant recipients´ diabetic metabolism on long-term 
mitochondrial function of a healthy donor heart could give insights on the pathophysiology of diabetic 
cardiomyopathy and on diabetes-associated mortality in heart transplant recipients.  

Aiming to characterize the prognostic value of mitochondrial respiration on long-term survival after 
heart transplantation, we hypothesized: 1) The capacity of oxidative phosphorylation (OXPHOS) in 
myocardial mitochondria of patients with T2DM declines over time in comparison to recipients with 
normal glucose-tolerance. 2) A reduced OXPHOS-capacity is associated with reduced myocardial 
function. 3) A reduced OXPHOS-capacity in heart transplant recipients has an impact on mortality, 
hospitalizations, and rejection episodes. 

This monocentric, prospective, clinical trial included 101 heart transplant recipients who were 
admitted for endomyocardial biopsy during standardized follow-up. In addition to guideline-oriented 
histological and immunohistochemical diagnostics of rejection, the obtained biopsies were analyzed 
by use of high resolution respirometry. Left ventricular ejection fraction (LV-EF) was assessed by 
cardiac-MRI. For metabolic characterization of the patients, serum parameters of glucose metabolism 
were determined, and an oral glucose tolerance test was performed. In accord with the criteria by the 
American diabetes association, the patients were divided into the following groups: non-DM (n = 24), 
prediabetes (n = 38) und T2DM (n = 40).  

The groups showed no significant differences concerning time since transplantation (p = 0,98), age (p 
= 0,06) und LV-EF (p = 0,37). Only in the T2DM-group, there was a significant association of time 
since transplantation and lower mitochondrial respiration (n = 101, p < 0,05, hypothesis 1). 
Mitochondrial respiration correlated positively with LV-EF (n = 39, p = 0,04, hypothesis 2). The 
Kaplan-Meier-Analyses did not prove mitochondrial respiration to be a significant predictor of 
mortality, hospitalization, or rejection (p > 0,05, hypothesis 3). However, even though it did not reach 
statistical significance, there was a higher mortality and reduced hospitalization-free survival in 
patients with lower mitochondrial respiration. T2DM was associated with increased mortality (p = 
0,04).   

In the long-term course after heart transplantation, T2DM is associated with reduced mitochondrial 
function and is a negative predictor for the outcome of heart transplant recipients. Similar to diabetic 
cardiomyopathy, transplanted hearts also express alterations of myocardial mitochondrial function, 
showing a possible new starting point for long-term pharmacological therapy after heart 
transplantation. 
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1 Einleitung 
1.1 Typ 2 Diabetes Mellitus 

1.1.1 Definition und Diagnostik von T2DM 

Diabetes Mellitus ist definiert als eine Gruppe von Erkrankungen verschiedener Ätiologie, 

deren Gemeinsamkeit eine chronische Hyperglykämie ist. Diabetes Mellitus ist mit 

vielfältigen kardiovaskulären, neurologischen und endokrinologischen Komplikationen 

assoziiert (American Diabetes Association 2019; International Diabetes Federation 2021; 

Herold 2021). Mit über 90% stellt Typ 2 Diabetes Mellitus (T2DM) den häufigsten Diabetes-

Typ dar (International Diabetes Federation 2021). Pathophysiologisch zeichnet sich T2DM 

insbesondere durch einen relativen Insulinmangel und eine Insulinresistenz des Gewebes aus 

(American Diabetes Association 2019). Die Diagnostik von T2DM erfolgt anhand der 

laborchemischen Messung von Blutglukoseparametern mit den in Tabelle 1 dargestellten 

Schwellenwerten. Dabei sind zur Diagnosestellung eines T2DM zwei pathologische 

Parameter oder ein pathologischer Parameter in zwei zeitlich aufeinanderfolgenden 

Messungen notwendig (American Diabetes Association 2019). Sofern die Schwellenwerte zur 

Diagnostik eines T2DM noch nicht erfüllt sind und die Blutglukoseparameter aber 

gleichzeitig auch nicht mehr als normwertig anzusehen sind, liegt ein Prädiabetes vor 

(American Diabetes Association 2019).  

Tabelle 1  

Schwellenwerte zur Diagnostik von Prädiabetes und T2DM 

Parameter Normwert Prädiabetes T2DM 

Nüchternblutzucker [mg/dL] ≤ 99 100 – 125 ≥ 126 

2h Blutzucker im oGTT [mg/dL] ≤ 139 140 – 199 ≥ 200 

HbA1c [%] ≤ 5,6 5,7 – 6,4 ≥ 6,5 

Einnahme antidiabetischer Medikation Nein Nein Ja 

T2DM: Typ 2 Diabetes Mellitus, oGTT: oraler Glukosetoleranztest, HbA1c: Hämoglobin A1c. Tabelle modifiziert 

nach American Diabetes Association (2019). 
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1.1.2 Prävalenz von T2DM 

Faktoren wie eine zunehmende Alterung der Bevölkerung, eine verbesserte Diagnostik, und 

die Zunahme von Risikofaktoren wie Übergewicht, haben in den vergangenen Jahrzehnten zu 

einem deutlichen Anstieg der Prävalenz und Inzidenz von Diabetes Mellitus geführt 

(International Diabetes Federation 2021). Im Jahr 2017 litten weltweit etwa 451 Millionen 

Erwachsene an Diabetes Mellitus (Cho et al. 2018). Bis zum Jahr 2045 wird ein weiterer 

Anstieg auf 693 Millionen Erkrankte prognostiziert (Cho et al. 2018). In Deutschland lag die 

Prävalenz von Diabetes Mellitus im Jahr 2010 unter gesetzlich Versicherten bei 9,9% 

(Tamayo et al. 2016). Ein großes Problem in der Behandlung von T2DM und der Prävention 

von Folgeschäden ist die hohe Dunkelziffer von Erkrankten. Schätzungen zufolge liegt diese 

weltweit bei bis zu 50% (Cho et al. 2018). Auch in Europa, trotz relativ guter Verfügbarkeit 

diagnostischer Mittel, beträgt der Anteil an nicht diagnostizierten Erkrankten etwa 38% (Cho 

et al. 2018). 

Auf individueller Ebene stehen für die Betroffenen häufig auftretende Folgeerkrankungen und 

Komplikationen wie Beteiligung von Augen oder Nerven, koronare Herzerkrankung (KHK), 

Gefäßerkrankungen der unteren Extremität und Herzinsuffizienz im Vordergrund (Bauduceau 

et al. 2018). Doch auch auf gesamtgesellschaftlicher Ebene ist die Bedeutung von Diabetes 

Mellitus mit seiner steigenden Prävalenz und den assoziierten Folgeerkrankungen enorm. Die 

weltweiten Kosten durch Diabetes Mellitus wurden im Jahr 2017 auf 850 Milliarden US-

Dollar geschätzt, ein weiterer Anstieg wird vorhergesagt (Cho et al. 2018). Je nach Region 

werden 6-16% des Gesundheitsbudgets eines Landes für die Behandlung von Diabetes 

Mellitus ausgegeben (Cho et al. 2018). In Deutschland ließen sich im Jahr 2010 etwa 10% der 

Gesundheitsausgaben auf Diabetes Mellitus zurückführen (Jacobs et al. 2017). 

 

1.2 Herzinsuffizienz 

1.2.1 Definition und Klassifikation von Herzinsuffizienz 

Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom aus typischen Symptomen und Zeichen wie 

Atemnot, Fatigue, erhöhtem jugular-venösen Druck und peripheren Ödemen (McDonagh et 

al. 2021). Ursächlich sind funktionelle oder strukturelle Veränderungen des Herzens, die 

einen erhöhten intrakardialen Druck oder eine verminderte Auswurfleistung bewirken 

(McDonagh et al. 2021). Die Herzinsuffizienz kann nach ihrer linksventrikulären 
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Auswurfsleistung in drei Klassen eingeteilt werden: HFpEF (Heart Failure with preserved 

Ejection Fraction, Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LV-EF) >50%), HFmrEF (Heart 

Failure with mildly reduced Ejection Fraction, LV-EF 41-49%) und HFrEF (Heart Failure 

with reduced Ejection Fraction, LV-EF ≤40%) (McDonagh et al. 2021). 

 

1.2.2 Prävalenz und Prognose von Herzinsuffizienz 

Die Global Burden of Disease-Studie schätzte, dass im Jahr 2017 weltweit etwa 64,3 

Millionen Menschen an einer Herzinsuffizienz litten, und dass sich die Zahl um etwa 92% 

ausgehend von 33,5 Millionen im Jahr 1990 erhöht hat (Bragazzi et al. 2021). Dieser Anstieg 

kann zu einem großen Teil durch Wachstum und zunehmendes Alter der Bevölkerung erklärt 

werden, denn die Prävalenz der Herzinsuffizienz nimmt mit dem Alter zu (Bragazzi et al. 

2021; Bleumink et al. 2004). Weitere Faktoren in der Zunahme der Prävalenz von 

Herzinsuffizienz sind verbesserte Diagnostik und verbesserte Therapiemöglichkeiten 

(Bragazzi et al. 2021). Somit zählt die Herzinsuffizienz heutzutage zu den häufigsten 

Erkrankungen in Industrienationen (Bragazzi et al. 2021). Für Personen im Alter von 55 

Jahren stellte beispielsweise die Rotterdam-Studie ein Lebenszeitrisiko eine Herzinsuffizienz 

zu entwickeln von etwa 30% fest (Bleumink et al. 2004). In einer deutschen Studie wurde 

eine Prävalenz von 3,96% und eine Inzidenz von 655/100.000 Personen im Risiko festgestellt, 

dies entspricht einer erwarteten Anzahl von 524.000 neuen Herzinsuffizienz-Diagnosen pro 

Jahr in Deutschland (Störk et al. 2017).  

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich dank Fortschritten von medikamentösen, 

interventionellen und chirurgischen Therapieoptionen die Prognose von Patienten mit 

Herzinsuffizienz verbessert (Jones et al. 2019). Abhängig von Faktoren wie Alter und LV-EF 

liegt das 5-Jahres Überleben allerdings dennoch nur bei etwa 60% (Jones et al. 2019). Im Jahr 

2015 konnten 5,1% aller Tode in Deutschland auf eine Herzinsuffizienz zurückgeführt 

werden (Bundesärztekammer (BÄK), Kassenärztliche Bundesvereinigung (KBV), 

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 

2019). Trotz bisheriger Verbesserungen ist die Prognose der Herzinsuffizienz somit weiterhin 

schlecht. Der Identifizierung von neuen Ansatzpunkten für zukünftige Therapiestrategien der 

Herzinsuffizienz, abhängig vom Subtyp und von der spezifischen Pathophysiologie, kommt 

daher weiterhin eine wichtige Rolle zu. 
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1.3 Diabetische Kardiomyopathie 

1.3.1 Zusammenspiel von Herzinsuffizienz und T2DM 

Komorbiditäten sind bei Herzinsuffizienz häufig und nehmen einen relevanten Einfluss auf 

die Lebensqualität und die Prognose (van Deursen et al. 2014). Etwa 84-90% der Patienten 

mit HFrEF haben noch mindestens eine weitere Komorbidität (Streng et al. 2018; Butler et al. 

2019). Zu den häufigsten nicht kardiovaskulären Komorbiditäten zählt, neben chronischer 

Niereninsuffizienz und Anämie, auch Diabetes Mellitus (Streng et al. 2018).   

Die Prävalenz von Diabetes Mellitus beträgt unter Patienten mit Herzinsuffizienz etwa 30% 

(Streng et al. 2018; Ziaeian et al. 2019; MacDonald et al. 2008). Im Gegensatz dazu wird die 

Prävalenz von Diabetes Mellitus in der Gesamtbevölkerung nur auf 8,8% geschätzt (Cho et al. 

2018). Diabetes Mellitus stellt bei Patienten mit Herzinsuffizienz einen Risikofaktor für 

kardiale Dekompensationen (Butler et al. 2019) und Hospitalisationen dar (Streng et al. 2018; 

MacDonald et al. 2008; Ziaeian et al. 2019). Zusätzlich zum erhöhten Hospitalisationsrisiko 

führt Diabetes Mellitus als Komorbidität, unabhängig von der Art der Herzinsuffizienz und 

unabhängig von anderen Charakteristika wie weiteren Komorbiditäten oder Alter, auch zu 

einer Erhöhung des Mortalitätsrisikos (Streng et al. 2018; MacDonald et al. 2008; Ziaeian et 

al. 2019). 

Dennoch stellt Diabetes Mellitus nicht nur eine prognoserelevante Komorbidität von 

Herzinsuffizienz dar, sondern die Herzinsuffizienz ist auch eine relevante Komorbidität von 

Diabetes Mellitus. Unter Patienten mit Diabetes Mellitus und mit verschiedenen 

kardiovaskulären Komplikationen, ist die Herzinsuffizienz der stärkste Prädiktor für ein 

schlechteres Outcome (Bauduceau et al. 2018). 

Unter kardial bisher gesunden Patienten ist Diabetes Mellitus mit einer Verkürzung des 

Herzinsuffizienz-freien Überlebens assoziiert (Ahmad et al. 2016). Das Herzinsuffizienz-freie 

Überleben kann durch Primärprävention von Komorbiditäten wie Diabetes Mellitus 

verlängert  werden (Ahmad et al. 2016). Patienten ohne Diabetes Mellitus im Alter von 45 

Jahren haben,   im Vergleich zu Patienten mit Diabetes Mellitus, ein etwa 60% niedrigeres 

Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln (Ahmad et al. 2016). Die Möglichkeit der 

Prävention von Herzinsuffizienz durch Prävention von DM (Ahmad et al. 2016) legt nahe, 

dass Diabetes Mellitus nicht nur eine Komorbidität, sondern auch einen Risikofaktor für die 
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Entstehung der Herzinsuffizienz darstellt. Beispielsweise konnte die ARIC-Studie unter 

gesunden Probanden pro 1% Anstieg des HbA1c einen 39%-igen Risikoanstieg für die 

Entwicklung einer Herzinsuffizienz feststellen (Matsushita et al. 2010). Die Entdeckung, dass 

Diabetes Mellitus einen Risikofaktor für die Entwicklung einer Herzinsuffizienz darstellt, ist 

die Grundlage des Konzepts der diabetischen Kardiomyopathie. 

 

1.3.2 Definition der diabetischen Kardiomyopathie 

Die Diabetische Kardiomyopathie ist definiert als „Veränderung der kardialen Struktur oder 

Leistung unabhängig von koronarer Herzerkrankung, arterieller Hypertonie oder 

Klappenerkrankungen in Patienten mit Diabetes Mellitus“  (Jia et al. 2018). 

 

1.3.3 Exkurs: Begriffsentstehung der diabetischen Kardiomyopathie 

Als erste Arbeitsgruppe postulierten Rubler et al. 1972 das Vorhandensein einer diabetischen 

Herzerkrankung in Form einer Kardiomyopathie. Bei pathologischen Untersuchungen von 

vier Patienten mit Diabetes Mellitus und diabetischer Nephropathie, aber ohne KHK oder 

arterielle Hypertonie, stellten sie bei allen kardiale Veränderungen fest. Die Patienten litten an 

linksventrikulärer oder biventrikulärer Hypertrophie, Kardiomegalie und EKG-

Veränderungen (Rubler et al. 1972). Rubler et al. (1972) postulierten als mögliche Ursache 

mikroangiopathische Veränderungen, schlossen aber als alternativen Pathomechanismus auch 

nicht aus, dass die kardialen Pathologien durch den diabetischen Stoffwechsel bedingt sind 

(Rubler et al. 1972). Bereits 1972 war bekannt, dass das Herz bei einer Erkrankung an 

Diabetes Mellitus Veränderungen in der Substratnutzung für den Energiestoffwechsel 

aufweist, nämlich dass das Herz eher auf Fettsäuren als auf Glukose zurückgreift (Rubler et 

al. 1972). 

Im Jahr 1974 brachte dann die Framingham Heart Study als groß angelegte 

Beobachtungsstudie erstmals Evidenz zur Bestätigung der Hypothesen von Rubler et al. Unter 

5209 teilnehmenden Probanden wurde für männliche Patienten mit T2DM ein zweifach und 

für weibliche Patienten mit T2DM ein fünffach erhöhtes Risiko eine Herzinsuffizienz zu 

entwickeln festgestellt  (Kannel et al. 1974). Das erhöhte Risiko ließ sich auch noch 

nachweisen, nachdem Patienten mit koronarer Herzerkrankung ausgeschlossen wurden oder 
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nachdem auf andere potenzielle Confounder wie das Alter kontrolliert wurde (Kannel et al. 

1974). Dies nahmen die Autoren zum Anlass, das Vorhandensein einer bisher unbekannten 

Form einer Kardiomyopathie, verursacht durch Diabetes Mellitus, zu postulieren und 

schlugen den Term diabetische Kardiomyopathie vor (Kannel et al. 1974). Auch sie 

vermuteten eine am ehesten mikroangiopathische Genese, welche durch Hypoxie im Gewebe 

zu metabolischen Störungen führe (Kannel et al. 1974). 

 

1.3.4 Relevanz der diabetischen Kardiomyopathie 

Auch heute noch ist die Rolle der diabetischen Kardiomyopathie umstritten. Es fehlen größere 

Studien zur strukturierten Erfassung der Prävalenz der diabetischen Kardiomyopathie. Doch 

mit der weltweit steigenden Prävalenz des Diabetes Mellitus ist auch mit einem Anstieg der 

Zahl der kardiovaskulären Komplikationen wie der diabetischen Kardiomyopathie zu rechnen 

(Jia et al. 2018). Kardiovaskuläre Komplikationen stellen den größten Anteil der Mortalität 

bei Patienten mit Diabetes (Andersson et al. 2018) und ihre Prävention ist daher eines der 

zentralen Therapieziele bei Diabetes Mellitus (Cosentino et al. 2020). Da die 

Pathophysiologie der diabetischen Kardiomyopathie bisher nur unvollständig verstanden ist, 

gibt es bisher keine konkreten Präventions- oder Therapiestrategien. Der Erforschung von 

Entwicklung, Pathophysiologie, Prävention und Therapie der diabetischen Kardiomyopathie 

kommt durch den erwarteten Anstieg der Inzidenz der diabetischen Kardiomyopathie eine 

wachsende Bedeutung zu. 

 

1.3.5 Entwicklung und Pathophysiologie der diabetischen Kardiomyopathie 

Der symptomatischen diabetischen Kardiomyopathie geht eine subklinische Phase voraus. In 

dieser kommt es erst zu Veränderungen auf zellulärer Ebene, dann zu strukturellen und 

schließlich zu funktionellen Veränderungen (Borghetti et al. 2018). Das wichtigste 

morphologische Korrelat der diabetischen Kardiomyopathie ist die Zunahme der 

linksventrikulären Wanddicke und Masse (Borghetti et al. 2018). Lee et al. (1997) wiesen 

auch nach Korrektur für Kovariaten wie arterielle Hypertonie und BMI eine vergrößerte 

linksventrikuläre Masse bei Patienten mit Diabetes Mellitus nach. Die linksventrikuläre 

Wanddicke stand in linearen Zusammenhang mit höherer Dauer des Diabetes (Lee et al. 

1997). Durch die Hypertrophie, sowie zunehmende Fibrose, kommt es folgend auch zu ersten 
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asymptomatischen funktionellen Einschränkungen (Borghetti et al. 2018). Eines der ersten 

messbaren Zeichen einer funktionellen Störung bei der diabetischen Kardiomyopathie ist die 

diastolische Dysfunktion bei erhaltener Ejektionsfraktion (Borghetti et al. 2018). Dabei 

kommt es zu Störungen der Relaxation, der passiven Füllung, und zu einer vermehrten 

Steifigkeit des linken Ventrikels. In einer Studie mit 57 asymptomatischen, normotensiven 

Patienten unter 60 Jahren mit T2DM und ohne KHK stellten Boyer et al. (2004) bei 75% der 

Patienten echokardiografisch eine diastolische Dysfunktion fest (Boyer et al. 2004). Eine 

andere Studie schätzte zwar den Anteil an Patienten mit diastolischer Dysfunktion nur auf 

etwa 26% (Boonman-de Winter et al. 2012), dennoch verbleibt damit mindestens ein Viertel 

der Patienten mit diastolischer Dysfunktion als potenzielle Vorstufe einer manifesten 

diabetischen Kardiomyopathie. Im weiteren Krankheitsverlauf kann auf Basis der 

diastolischen Dysfunktion auch eine systolische Dysfunktion entstehen (Borghetti et al. 

2018). Das Vorhandensein einer linksventrikulären systolischen Dysfunktion wurde in einer 

Metaanalyse von Bouthoorn et al. (2018) auf eine Prävalenz von 13% geschätzt. In einer 

anderen Studie an 605 Patienten mit T2DM ohne vorher bekannte Herzinsuffizienz wurde 

eine Prävalenz einer HFrEF von 4,8%, sowie eine Prävalenz von Herzinsuffizienz insgesamt 

von 27,7% festgestellt (Boonman-de Winter et al. 2012). 

Den beschriebenen funktionellen Veränderungen liegen diverse Veränderungen auf 

Gewebeebene zugrunde. Neben der linksventrikulären Hypertrophie (Lee et al. 1997), kommt 

es auch zu Veränderungen der Extrazellulären Matrix, Fibrose und Mikroangiopathie (Jia et 

al. 2018). Ursächlich für die Veränderungen in der Gewebearchitektur ist vermutlich ein 

multifaktorielles Geschehen aus verschiedenen pathologischen Veränderungen im 

Zellstoffwechsel (Jia et al. 2018). In vielen Fällen bleibt der konkrete Pathomechanismus 

weiterhin unklar. Als Auslöser werden vor allem die chronische Hyperglykämie und die 

Insulinresistenz betrachtet (Jia et al. 2018). Es kommt zu Störungen der zellulären 

Signaltransduktion, des Calcium-Transportes, der Apoptose und der Mitochondrienfunktion 

(Jia et al. 2018).  

Insbesondere der Mitochondrienfunktion wird heutzutage eine zentrale Rolle in der 

Pathophysiologie der diabetischen Kardiomyopathie zugesprochen (Jia et al. 2018). 

Mitochondrien nehmen verschiedene essenzielle Rollen im zellulären Stoffwechsel wahr. 

Dazu gehört nicht nur die Adenosintriphosphat-Produktion, sondern auch die Bildung oder 

Eliminierung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und die Apoptose (Szendroedi und 
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Roden 2008). Physiologisch stellen Mitochondrien mindestens 90% des Adenosintriphosphat 

(ATP) für die Zelle zur Verfügung (Jia et al. 2018). Mangel an Energie in Form von ATP 

oder vermehrter Zelltod haben einen negativen Einfluss auf die Funktion des Gewebes und 

können somit zu einer Herzinsuffizienz beitragen (Bugger und Abel 2014). Im Fokus dieser 

Arbeit steht daher die Energieproduktion durch die Mitochondrien im Myokard und deren 

Störungen bei Diabetes Mellitus. 

 

1.4 Mitochondrienfunktion 

1.4.1 Physiologie der Atmungskette und oxidative Phosphorylierung 

Die Energieproduktion in der Zelle findet hauptsächlich im Rahmen der Atmungskette und 

der oxidativen Phosphorylierung statt. Die Atmungskette (Electron transport chain, ETC) 

beschreibt den schrittweisen Transport von Elektronen über mehrere beteiligte 

Enzymkomplexe und die Nutzung der dabei freiwerdenden Energie zum Transport von 

Protonen in den Intermembranraum zum Aufbau eines elektrochemischen Gradienten. 

Synonym zu ETC wird auch der Begriff electron-transfer-system (ETS) verwendet, der darauf 

hinweisen soll, dass es sich beim Elektronentransport nicht zwingend um eine Kette handelt 

(Gnaiger 2020). Stattdessen können Elektronen über viele verschiedene Enzymkomplexe in 

das ETS eingeschleust werden. Dazu gehören neben Komplex I,  auch der electron-

transferring flavoprotein complex (CETF) und der Komplex II (Gnaiger 2020). Alle 

Komplexe transferieren die Elektronen anschließend an Koenzym Q. Dieses Phänomen wird 

als Q-junction bezeichnet (Gnaiger 2020), siehe Abb. 1. Tabelle 2 fasst die einzelnen an der 

Atmungskette beteiligten Komplexe und ihre spezifischen Inhibitoren zusammen. 

Tabelle 2  

Übersicht über die an der Atmungskette beteiligten Proteinkomplexe 

Komplex Bezeichnung Ladungstransport Inhibitor 

CETF Electron-transferring-flavoprotein-complex, 

ETF:Ubichinon-Oxidoreduktase 
Nein  

C I NADH:Ubichinon-Oxidoreduktase 4 H+ Rotenon 

C II Succinat:Ubichinon-Oxidoreduktase Nein Malonat 

C III Ubihydrochinon:Cytrochrom-c- 2 H+ Antimycin-
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Komplex Bezeichnung Ladungstransport Inhibitor 

Oxidoreduktase A 

C IV Cytochrom-c-Oxidase 4 H+  

C V ATP-Synthase Rücktransport Oligomycin 

CETF: electron-transferring flavoprotein complex , C I-V: Komplex I-V, NADH: Nikotinamidadenindinukleotid, 

ATP: Adenosintriphosphat, H+: Proton.   

Angelehnt an Löffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie 2014, Gnaiger 2020. 

 

 

Abb. 1: Konzept der Q-Junction   

Der Elektronentransport (blaue Pfeile) erfolgt von verschiedenen Startpunkten (CETF, C I, C II) immer zum 

Koenzym Q, an dem der Elektronentransport in eine gemeinsame Endstrecke mündet.  

CETF: electron-transferring flavoprotein complex, C I-IV: Komplex I-IV, Q: Koenzym Q, C: Cytochrom C, H+: 

Proton. Eigene Darstellung angelehnt an Gnaiger (2020).  

 

Welche Komplexe am Eintritt der Elektronen in die Atmungskette beteiligt sind, ist abhängig 

von den genutzten Substraten. Sämtliche energiereiche Substrate, wie beispielsweise Zucker- 

oder Fettmoleküle und Ketonkörper, können als Substrate für die Atmungskette dienen 

(Löffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie 2014).  

Der Abbau von Fettmolekülen in Form von aktivierten Fettsäuren (Acyl-CoA) erfolgt über 
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die in der Mitochondrienmatrix stattfindende Betaoxidation. Pro Reaktionszyklus entsteht in 

der Betaoxidation ein reduziertes Flavin-Adenin-Dinukleotid (FADH2), ein reduziertes 

Nikotinamidadenindinukleotid (NADH+H+) und ein Molekül Acetyl-Coenzym-A (Acetyl-

CoA). Acetyl-CoA wird im Citratzyklus weiter metabolisiert (Löffler/Petrides Biochemie und 

Pathobiochemie 2014). Das Reduktionsäquivalent FADH2 gibt seine Elektronen an den 

Komplex CETF ab. Dieser ist an der Matrix-Seite der inneren Mitochondrienmembran 

lokalisiert und besitzt keine eigene Fähigkeit zum Transport von Protonen (Gnaiger 2020). 

Das ebenfalls in der Betaoxidation entstandene NADH+H+ gibt seine Elektronen an Komplex 

I ab, welcher vier Protonen in den Intermembranraum befördert (Löffler/Petrides Biochemie 

und Pathobiochemie 2014), (Abb. 2). 

 

 

Abb. 2: Acyl-CoA als Substrat der Atmungskette  

Die in der Betaoxidation entstandenen Reduktionsäquivalente FADH2 und NADH+H+ schleusen ihre Elektronen 

über CETF und CI in die Atmungskette ein. Anschließend werden diese auf Koenzym Q übertragen (blaue 

Pfeile). 
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CETF: electron-transferring-flavoprotein-complex, C I: Komplex I, Q: Koenzym Q, H+: Proton, FAD: Flavin-

Adenin-Dinukleotid, NAD+: Nikotinamidadenindinukleotid. Eigene Darstellung angelehnt an Gnaiger (2020).

  

 

Zuckermoleküle werden nach erfolgter Glykolyse in Form von Pyruvat ins Mitochondrium 

transportiert und als Acetyl-CoA in den Citratzyklus eingebracht. Im Citratzyklus 

entstandenes NADH+H+ wird analog zu dem in der Betaoxidation entstandenem NADH+H+ 

von Komplex I genutzt. Komplex II fungiert als Elektronenakzeptor für FADH2 und ist mit 

seiner Untereinheit, dem Enzym Succinat-Dehydrogenase gleichzeitig auch am Citratzyklus 

selbst beteiligt. Ähnlich wie der Komplex CETF besitzt Komplex II keine Fähigkeit zum 

Transport von Protonen in den Intermembranraum und transferiert die Elektronen stattdessen 

direkt an Ubichinon (Koenzym Q) (Löffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie 2014), 

(Abb. 3). 

 

Abb. 3: Zusammenspiel von Citratzyklus und Atmungskette  

Im Citratzyklus entstandenes NADH+H+ wird von Komplex I genutzt, Komplex II ist gleichzeitig Teil des 
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Citratzyklus und der Atmungskette. Die Elektronen werden auf Ubichinon (Q) übertragen (blaue Pfeile).  

C I: Komplex I, C II: Komplex II, Q: Koenzym Q, H+: Proton, FAD: Flavin-Adenin-Dinukleotid, NAD+: 

Nikotinamidadenindinukleotid. Eigene Darstellung angelehnt an Gnaiger (2020). 

 

Koenzym Q markiert den Beginn einer gemeinsamen Endstrecke des Elektronentransportes. 

Von dort aus werden die Elektronen auf Komplex III übertragen. Anschließend erfolgt die 

Übertragung der Elektronen auf Cytochrom C, welches lose mit der äußeren Seite der inneren 

Mitochondrienmembran assoziiert ist (Gnaiger 2020). Von dort werden die Elektronen an 

Komplex IV übertragen, welcher die Elektronen an der Matrixseite auf ½ O2 überträgt, wobei, 

unter Nutzung von zwei Protonen (H+), Wasser entsteht. Gleichzeitig werden zwei H+ in den 

Intermembranraum transportiert (Löffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie 2014), 

siehe Abb. 4. 

 

Abb. 4: Gemeinsame Endstrecke des Elektronen-Transport-Systems  

Ausgehend vom Koenzym Q erfolgt der Elektronentransport (blaue Pfeile) über C III, zu Cytochrom C und 

folgend zu C IV. Durch C III und C IV erfolgt der Transport weiterer Protonen in den Intermembranraum. Der 

Rücktransport der Protonen entlang des elektrochemischen Gradienten erfolgt durch die ATP-Synthase (C V), 

welche die dabei freiwerdende Energie nutzt, um ADP zu ATP zu phosphorylieren.  

Q: Koenzym Q, C III-V: Komplex III-V, C: Cytrochrom C, H2O: Wasser, H+: Proton, ATP: Adenosintriphosphat. 

Eigene Darstellung angelehnt an Gnaiger (2020). 
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Die im Intermembranraum befindlichen Protonen können durch die ATP-Synthase entlang 

des elektrochemischen Gradienten wieder in die Mitochondrienmatrix gelangen. Dabei wird 

Energie frei, die zur Phosphorylierung von Adenosindiphosphat (ADP) zu ATP genutzt wird. 

Insgesamt wird also durch Oxidationsprozesse eine Phosphorylierung von ADP zu ATP 

bewirkt, weshalb dieser Prozess auch als Oxidative Phosphorylierung bezeichnet wird 

(Löffler/Petrides Biochemie und Pathobiochemie 2014).  

Diabetes Mellitus führt zu spezifischen Veränderungen der hier dargestellten Physiologie der 

mitochondrialen Respiration. 

 

1.4.2 Alterationen der myokardialen Mitochondrienfunktion in Patienten mit Diabetes 

Mellitus 

Fettsäuren sind mit 60-70% das primäre Energiesubstrat für kardiale Mitochondrien (Marín-

García 2005; Gollmer et al. 2020). Die restlichen 30-40% der Energie beziehen die 

Mitochondrien je nach Verfügbarkeit und Energiebedarf aus anderen Substraten wie Glukose, 

Ketonen und Aminosäuren (Gollmer et al. 2020). Die Fähigkeit des Herzens Energie aus 

verschiedenen Substraten zu generieren, wird als metabolische Flexibilität bezeichnet 

(Makrecka-Kuka et al. 2020). 

In Patienten mit Diabetes Mellitus kommt es in der Regel zu einem Anstieg der freien 

Fettsäuren (FFA) im Serum. Dieser führt zu einer vermehrten Aufnahme in die Zellen und zu 

einer gesteigerten Oxidation der FFA (Gollmer et al. 2020). Gleichzeitig ist durch die 

Insulinresistenz die Aufnahme und Oxidation von Glukose vermindert (Gollmer et al. 2020; 

Jia et al. 2018). Somit nutzen die kardialen Mitochondrien vermehrt Fettsäuren als 

Energiesubstrat und die metabolische Flexibilität geht verloren (Jia et al. 2018; Makrecka-

Kuka et al. 2020). Die gesteigerte Nutzung von Fettsäuren, die im Vergleich eine weniger 

effiziente Energiequelle darstellen, bewirkt im Folgenden zwar eine vorerst gleichbleibende 

kardiale Kontraktilität, aber bei erhöhter Sauerstoffaufnahme, resultierend in einer geringeren 

kardialen Effizienz (Bugger und Abel 2014). Außerdem kommt es zu einer erhöhten 

Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)  (Jia et al. 2018; Zweck et al. 2021). Die 

erhöhte Produktion und Ansammlung von ROS kann die Mitochondrienfunktion schädigen 

und die Apoptose begünstigen (Jia et al. 2018). Auch inflammatorische Signalwege werden 

durch die vermehrte Verfügbarkeit von Fettsäuren gefördert. Dies äußert sich in 



14 
 

 

Veränderungen in der Genexpression (Jia et al. 2018; Szendroedi und Roden 2008). 

Langfristig übersteigt das Angebot an Fettsäuren die Metabolisierungskapazität, es kommt zur 

intrazellulären Akkumulation von Lipiden und die übermäßige Verfügbarkeit in der Zelle 

führt somit zum Phänomen der Lipotoxizität (Makrecka-Kuka et al. 2020). Es kommt zur 

Bildung intrazellulärer Lipidtropfen und zur Einschränkung der Mitochondrienfunktion durch 

toxische Lipidmetabolite,  ROS und veränderte Genexpression (Bugger und Abel 2014). Die 

Einschränkung der Mitochondrienfunktion äußert sich unter anderem in einer verminderten 

Kapazität der oxidativen Phosphorylierung, die bereits auch für Herztransplantat-Empfänger 

gezeigt werden konnte (Zweck et al. 2021). Ob sich dies für diese Patientengruppe auch in 

einer Beeinträchtigung der Prognose niederschlägt, ist bisher nicht untersucht.  

Die Erforschung früher pathophysiologischer Veränderungen der myokardialen 

Mitochondrien durch Diabetes Mellitus ist erschwert durch einen Mangel an humanem 

Myokardgewebe in der Forschung und dadurch, dass Patienten bei Diagnosestellung eines 

Diabetes Mellitus gegebenenfalls schon seit einem längerem Zeitraum an pathologischen 

Stoffwechselveränderungen leiden. Die Betrachtung herztransplantierter Patienten bietet nicht 

nur die Chance humanes Myokardgewebe zu untersuchen, sondern auch die Möglichkeit den 

Einfluss des Empfänger-Stoffwechsels auf ein gesundes Spenderherz zu analysieren. 

 

1.5 Herztransplantation 

1.5.1 Transplantationszahlen und Indikation 

Nach einem Tiefpunkt von nur 257 Herztransplantationen in Deutschland im Jahr 2017, 

konnten im Jahr 2022 358 Herztransplantationen durchgeführt werden (DSO-Jahresbericht 

2022). Das Herzzentrum des Universitätsklinikums Düsseldorf gehört dabei seit einigen 

Jahren zu den größten Zentren in Deutschland (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2022).  

Bei den 496 im Jahr 2022 in Deutschland als transplantabel zur Herztransplantation (HTX) 

gelisteten Erwachsenen, stellten Kardiomyopathien und die chronisch ischämische 

Herzkrankheit die häufigsten Indikationen dar (DSO-Jahresbericht 2022). Weltweit gesehen, 

ist die dilatative Kardiomyopathie, als häufigste unter den Kardiomyopathien, in 51% der 

Fälle die Indikation zur Transplantation. Die chronisch ischämische Herzkrankheit ist in 32% 

der Fälle die Transplantationsindikation (Khush et al. 2019). Das mediane Alter der 

Empfänger beträgt 55 Jahre (Khush et al. 2019).  
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1.5.2 Nachsorge und Immunsuppression nach HTX 

Nach einer Herztransplantation schließt sich eine lebenslange intensive Nachsorge an. Diese 

verfolgt das Ziel, Komplikationen wie Abstoßungsreaktionen, Infektionen, 

Nierenfunktionsstörungen und Tumorerkrankungen frühzeitig zu detektieren und therapieren. 

Das Risiko bestimmter Komplikationen wandelt sich im zeitlichen Verlauf nach HTX. Im 

ersten Jahr nach HTX stellen insbesondere Abstoßungsreaktionen und Infektionen relevante 

Komplikationen dar. Deren Risiko sinkt im längerfristigen zeitlichen Verlauf, während das 

Risiko für Tumorerkrankungen und Nierenfunktionsstörungen steigt (Stehlik et al. 2018). 

Zu den Säulen der Nachsorge nach HTX gehören Endomyokardbiopsien zur 

Abstoßungsdiagnostik, apparative- und Laboruntersuchungen zur Infektions- und 

Organfunktionsdiagnostik und eine langfristige enge hausärztliche Anbindung zur 

Früherkennung solider Tumore und regelmäßigen Serumspiegelbestimmung der 

Immunsuppressiva (Stehlik et al. 2018). Allerdings existieren aufgrund der verhältnismäßig 

kleinen Patientenzahlen keine evidenzbasierten Leitlinien, die die Nachsorge nach HTX 

vereinheitlichen. Die Transplantationszentren nutzen daher jeweils eigene Nachsorge-

Protokolle. Im Herzzentrum Düsseldorf werden, angepasst an die Änderungen der 

Komplikationsrisiken im zeitlichen Verlauf, die zeitlichen Abstände der unmittelbar nach 

HTX einsetzenden Nachsorgeuntersuchungen schrittweise gesteigert, bis der Patient ein Jahr 

nach HTX bei komplikationslosem Verlauf etwa alle 12 Wochen untersucht wird. 

Trotz Fortschritten in der Erforschung von nicht-invasiven Methoden der 

Abstoßungsdiagnostik, stellt die Endomyokardbiopsie bis heute den Goldstandard zur 

Diagnostik von Abstoßungsreaktionen dar (Stehlik et al. 2018). Das Risiko eine 

behandlungsbedürftige Abstoßung zu entwickeln ist im ersten Jahr nach HTX am höchsten 

(Stehlik et al. 2018). Entsprechend wird im Herzzentrum Düsseldorf bereits wenige Tage 

nach HTX die erste Biopsie durchgeführt. Weitere Biopsien erfolgen bei Beschwerdefreiheit 

und Freiheit von behandlungsbedürftiger Abstoßung planmäßig nach wenigen Wochen, 3 

Monaten, 6 Monaten, nach einem Jahr und danach bis mindestens 5 Jahre nach HTX einmal 

jährlich. Andere Zentren verzichten dagegen im langfristigen Verlauf sogar komplett auf 

elektive Biopsien und führen diese nur noch bei klinischem Verdacht auf eine 

Abstoßungsreaktion durch (Stehlik et al. 2018; Costanzo et al. 2010).  
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Es werden zwei Formen von Abstoßungsreaktionen unterschieden; die zelluläre 

Abstoßungsreaktion und die seltener auftretende humorale Abstoßungsreaktion (Stehlik et al. 

2018). Zelluläre Abstoßungen werden gemäß den Kriterien der International Society of Heart 

and Lung Transplant (ISHLT) in vier Stufen eingeteilt, siehe Tabelle 3. Ein Grad 0 (keine 

Abstoßung) oder eine milde Abstoßung (1 R) bedürfen zumeist keiner spezifischen Therapie. 

Dagegen werden eine moderate (2 R) oder schwere (3 R) Abstoßung in der Regel mit einer 

Intensivierung der immunsuppressiven Therapie und je nach klinischem Bild weiteren 

immunsuppressiven Regimen, beispielsweise einer Kortisonstoßtherapie behandelt (Stehlik et 

al. 2018). Die humorale Abstoßung (antibody-mediated rejection, AMR) wird in AMR 0 

(keine humorale Abstoßung) und AMR 1 (humorale Abstoßung) eingeteilt. Zu den möglichen 

Therapieoptionen der humoralen Abstoßung gehören beispielsweise eine 

Kortisonstoßtherapie oder gegebenenfalls eine Immunapherese (Stehlik et al. 2018). 

Tabelle 3  

Abstoßungsklassifikation nach ISHLT 2004 

Grad Beschreibung Therapie 

0 R Keine Abstoßung Keine 

1 R Interstitielles oder perivaskuläres Infiltrat, max. 
1 Fokus 

Keine Akuttherapie, Anpassung 
der Immunsuppressiva 

2 R Zwei oder mehr Foki mit begleitendem 
Myyozytenschaden 

Ja 

3 R Diffuses Infiltrat, multifokaler 
Myozytenschaden, ggf. Ödem, Einblutung, 
Vaskulitis 

Ja 

AMR 0 Keine humorale Abstoßung Keine 

AMR 1 Humorale Abstoßung Ja 

Klassifikation der Abstoßung nach den revidierten ISHLT Kriterien, 0 R – 3 R: zelluläre Abstoßung, AMR: 

humorale Abstoßung, ISHLT: International Society of Heart and Lung Transplantation,  Tabelle modifiziert nach 

Stewart et al. (2005). 

 

Essenziell in der Nachsorge nach HTX ist nicht nur die Diagnostik von Abstoßungsepisoden, 

sondern möglichst das Verhindern solcher, und somit die Einstellung des Patienten auf eine 

wirksame immunsuppressive Medikation. Nach Durchführung der ersten erfolgreichen 

Herztransplantation im Menschen im Jahr 1967 konnte sich die Herztransplantation nicht 

unmittelbar durchsetzen. Grund dafür war ein Mangel an geeigneten Immunsuppressiva. Dies 
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begünstigte einerseits sowohl schwere Infektionen, andererseits aber auch 

Abstoßungsreaktionen und schränkte somit das Überleben der Patienten stark ein (Stehlik et 

al. 2018). In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die immunsuppressive Einstellung der 

Patienten stark weiterentwickelt und besteht heutzutage in der Regel aus einer 

Dreifachtherapie (Stehlik et al. 2018). Die ISHLT sammelt weltweit Daten bezüglich der 

immunsuppressiven Therapie nach HTX. Sie konnten feststellen, dass in der 

Erhaltungstherapie in etwa 90% der Fälle der Calcineurin-Inhibitor Tacrolimus in 

Kombination mit dem Inosinmonophosphat-Dehydrogenase-Inhibitor Mycophenolat-Mofetil 

zum Einsatz kommt (Khush et al. 2019). Eine weitere, bisher seltener angewandte 

Möglichkeit ist die Kombination von Tacrolimus mit dem Signaltransduktionsinhibitor 

Everolimus (Khush et al. 2019). Zu beiden Kombinationsmöglichkeiten kommt in der Regel 

die Gabe von Corticosteroiden, die 80% der Patienten auch ein Jahr nach Transplantation 

noch einnehmen (Khush et al. 2019). Durch die dreifache immunsuppressive Therapie konnte 

der Anteil an Patienten, die im ersten Jahr nach Transplantation eine behandlungsbedürftige 

Abstoßungsreaktion entwickeln auf 12,6% reduziert werden (Khush et al. 2019). 

 

1.5.3 Prognose nach HTX 

Seit Etablierung der HTX als Goldstandard zur Therapie der terminalen Herzinsuffizienz, ist 

die Mortalität nach HTX kontinuierlich zurückgegangen (Khush et al. 2019). Bei zwischen 

2002 und 2009 durchgeführten Transplantationen betrug das mediane Überleben 12,5 Jahre. 

Das 1-Jahres-Überleben ist abhängig von der Grunderkrankung und liegt bei etwa 89% 

(Khush et al. 2019; Hsich et al. 2020). Im Herzzentrum Düsseldorf liegt das 1-Jahres-

Überleben bei 85,7% (Immohr et al. 2019). Zu den Prädiktoren der 1-Jahres-Mortalität 

gehören unter anderem die Indikation der Transplantation, die Abhängigkeit von 

mechanischer Kreislaufunterstützung vor HTX, sowie höheres Alter von Donor oder 

Empfänger, höherer BMI des Empfängers und längere Ischämiezeit (Khush et al. 2019). Im 

10-Jahres-Überleben kommen zu den bekannten Prädiktoren noch weitere hinzu, darunter 

Dialysepflichtigkeit vor der Transplantation und Diabetes Mellitus (Khush et al. 2019). 

Zu den häufigsten Todesursachen nach HTX zählen Graft-Versagen, Infektionen und 

Multiorganversagen (Khush et al. 2019). Im ersten Jahr nach Transplantation sind 

insbesondere Infektionskomplikationen und Abstoßungen relevante Auslöser, während in den 
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folgenden Jahren auch maligne Erkrankungen und cardiac allograft vasculopathy an 

Bedeutung gewinnen (Khush et al. 2019). Zehn Jahre nach HTX beträgt die Inzidenz 

maligner Erkrankungen 28% (Khush et al. 2019). 

Der Anteil an Patienten, die eine außerplanmäßige Rehospitalisierung im ersten Jahr nach 

Transplantation benötigen, ist in den vergangenen Jahrzehnten gesunken und beträgt heute 

etwa 40% (Khush et al. 2019). Relevante Komorbiditäten, die zu einer Rehospitalisation nach 

Transplantation führen, sind vor allem Niereninsuffizienz, cardiac allograft vasculopathy und 

Diabetes Mellitus (Khush et al. 2019).  

 

1.5.4 HTX und Diabetes Mellitus 

Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung ist die Prävalenz von Diabetes Mellitus in HTX-

Empfängern erhöht (Khush et al. 2019; International Diabetes Federation 2021). Ein 

wichtiger Grund dafür ist die immunsuppressive Medikation, unter der insbesondere 

Tacrolimus und Glukokortikoide ein hohes diabetogenes Potential besitzen (Costanzo et al. 

2010; Marchetti 2004). Ebenfalls zu bedenken ist, dass es sich um eine allgemein schwer 

erkrankte Patientengruppe handelt, in der häufige Vorerkrankungen wie die ischämische 

Herzerkrankung ebenfalls mit einen erhöhten Anteil von Patienten mit T2DM 

vergesellschaftet sind (Stamler et al. 1993). 

Bei einem nach Transplantation vorhandenen Diabetes Mellitus kann es sinnvoll sein, diesen 

nach dem Zeitpunkt der Erstdiagnose in einen bereits vor Transplantation vorhandenen 

Diabetes Mellitus oder einen nach Transplantation entstandenen Diabetes zu unterteilen, da 

beiden Formen eine verschiedene Ätiologie zugrunde liegt (Kim et al. 2017).  

Die Prävalenz von vor Transplantation vorhandenem T2DM in HTX-Empfängern beträgt je 

nach Studie zwischen 13,6% und 29% (Hsich et al. 2020; Saraiva et al. 2011; Khush et al. 

2019). Zusätzlich ist nach HTX die Inzidenz von Diabetes Mellitus erhöht. Das neue 

Auftreten eines Diabetes Mellitus nach Transplantation wird als New Onset Diabetes mellitus 

After Transplantation (NODAT) bezeichnet (American Diabetes Association 2019). Davon 

zu unterscheiden ist  der Term Post-Transplant Diabetes Mellitus (PTDM), der das 

Vorhandensein eines Diabetes Mellitus nach Transplantation ohne Berücksichtigung des 

Zeitpunktes der Diabetes-Erkrankung beschreibt (American Diabetes Association 2019). Im 

Gegensatz zur bekannten Ätiologie und Pathophysiologie von T2DM mit peripherer 



19 
 

 

Insulinresistenz, ist NODAT in der Regel durch die Einnahme diabetogener Pharmaka 

bedingt und tritt meist bereits in den ersten Monaten nach HTX auf (American Diabetes 

Association 2019; Montori et al. 2002). Unabhängig von der verschiedenartigen Ätiologie 

führen sowohl T2DM als auch NODAT im zeitlichen Verlauf zu den gleichen Diabetes-

assoziierten Komplikationen und werden nach aktuellem Forschungsstand gleichartig 

therapiert (Costanzo et al. 2010). Bisher existieren keine spezifischen Empfehlungen zur 

antidiabetischen Therapie nach Herztransplantation. Empfohlen wird aufgrund der 

unzureichenden Datenlage bisher lediglich ein regelmäßiges Screening nach T2DM oder 

Prädiabetes, sowie die Einleitung von antidiabetischer Medikation gemäß der allgemeinen 

Leitlinien (Costanzo et al. 2010). Da eine retrospektive Unterscheidung beider Formen 

oftmals nicht möglich ist und die Konsequenz für die Therapiestrategie gering ist, treffen 

viele Studien die Unterscheidung von T2DM und NODAT nicht (Khush et al. 2019) und auch 

wir fassen alle Formen in den folgenden Untersuchungen als „T2DM“ zusammen. 

Betrachtet man die Prävalenz von Diabetes Mellitus nach Transplantation insgesamt, so 

leiden nach 5 Jahren etwa ein Drittel der Empfänger an Diabetes Mellitus (Khush et al. 2019; 

Zhao et al. 2020). Der Einfluss von Diabetes Mellitus auf die Mortalität nach HTX ist nicht 

abschließend untersucht. Dies begründet sich, neben der mangelnden Datenlage durch das 

relativ kleine Feld der herztransplantierten Patienten, auch auf die nicht immer einheitliche 

Definition und Diagnostik von Diabetes. So führen beispielsweise einige Studien kein 

strukturiertes postoperatives Screening auf Diabetes Mellitus durch, sodass noch nicht 

diagnostizierte Diabetes-Fälle, die möglicherweise ebenfalls von einem erhöhten 

Mortalitätsrisiko betroffen sind, fälschlicherweise in die Kontrollgruppe von Patienten ohne 

Diabetes Mellitus eingeordnet werden (z.B. Saraiva et al. 2011). Unter allen HTX-

Empfängern mit diagnostiziertem Diabetes Mellitus ist die 1- bzw. 5-Jahres Mortalität laut 

ISHLT Registry um 20-40% erhöht (Taylor et al. 2003; Taylor et al. 2004; Khush et al. 2019). 

Eine große Analyse aus einer Datenbank von 30606 Patienten ergab, dass Diabetes Mellitus 

insbesondere im längerfristigen Zeitraum das Überleben beeinträchtigt (Hsich et al. 2020).  
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1.6 Ziele der Arbeit und Hypothesen 
Ziel dieser Arbeit ist es, einen Beitrag zur Erforschung der Pathophysiologie der diabetischen 

Kardiomyopathie zu leisten. Aufgrund des Mangels an geeignetem humanem Myokard, 

existieren bisher nur wenige Studien auf diesem Gebiet. Der Forschungsbedarf ist allerdings, 

angesichts der weltweit hohen Prävalenz von Diabetes Mellitus und von Herzinsuffizienz in 

Patienten mit Diabetes Mellitus, hoch. 

Die Untersuchung von Myokardbiopsien von HTX-Empfängern bietet die seltene 

Möglichkeit, an verschiedenen Punkten im zeitlichen Verlauf Myokardgewebe eines 

einzelnen Patienten zu untersuchen und somit möglicherweise den Entstehungsprozess der 

diabetischen Kardiomyopathie genauer zu charakterisieren.   

Es ist bereits bekannt, dass T2DM in HTX-Empfängern circa ein Jahr nach HTX mit einer 

verringerten mitochondrialen Respiration assoziiert ist (Zweck et al. 2021). Da es sich zum 

Zeitpunkt der Transplantation um Myokardgewebe eines gesunden Spenders handelt, ist 

davon auszugehen, dass es nach Implantation in den Empfänger zu einer unmittelbaren oder 

schrittweisen Verschlechterung der mitochondrialen Respiration kommt. Das Vorliegen einer 

zeitabhängigen Dynamik ist in der Literatur allerdings noch nicht beschrieben.  

Der Einfluss der Mitochondrienfunktion auf die myokardiale Funktion ist bislang nur spärlich 

untersucht. Bisher liegen außerdem keine Daten dazu vor, ob Veränderungen der 

mitochondrialen Funktion nicht nur Einfluss auf die Funktion, sondern gegebenenfalls auch 

auf die Prognose der Patienten nehmen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es 1.) die zeitliche Dynamik der mitochondrialen Funktion 

darzustellen; 2.) das Verhältnis von mitochondrialer und myokardialer Funktion in dieser 

Kohorte zu untersuchen und 3.) zu prüfen, ob Veränderungen der Mitochondrienfunktion 

Einfluss auf die Prognose der Patienten nehmen. 

Wir formulierten dafür folgende Hypothesen: 

(1) Die myokardiale mitochondriale OXPHOS-Kapazität von Patienten mit T2DM sinkt 

im zeitlichen Verlauf verglichen mit Patienten ohne Diabetes Mellitus. 

(2) Eine verringerte mitochondriale OXPHOS-Kapazität ist assoziiert mit verringerter 

myokardialer Funktion. 

(3) Eine verringerte mitochondriale OXPHOS-Kapazität in HTX-Empfängern beeinflusst 

Mortalität, Hospitalisierungen und Abstoßungs-Episoden.  
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2 Material und Methoden 
2.1 Materiallisten 

2.1.1 Chemikalien/Lösungen 
Tabelle 4  

Alphabetische Anordnung der verwendeten Chemikalien/Lösungen 

Produktname Hersteller 

Adenosindiphosphat A5285, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Antimycin A A8674, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Cytochrom C C7752, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

DL-Octanoyl-carnitin-HCl 0605, TOCRIS Bioscience, Bristol, 

Großbritannien 

FCCP (Carbonyl-Cyanid-4-[trifluoro-

methoxy]phenylhydrazon) 

C2920, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Glutamat G1626, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Malat M1000, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Oligomycin O4876, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Rotenon R8875, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Saponin aus Quillaja Rinde S7900, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Succinat S2378, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 
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2.1.2 Puffermedien 

Die Puffermedien wurden unter Mithilfe des wissenschaftlichen Personals des Deutschen 

Diabetes Zentrums aus den aufgelisteten Chemikalien hergestellt. 

Das Puffermedium BIOPS wurde zur Konservierung des Myokardgewebes während des 

Transportes und der Permeabilisierung des Gewebes genutzt. Es besteht aus den in Tabelle 5 

aufgelisteten Chemikalien. 

Tabelle 5  

Alphabetische Anordnung der verwendeten Chemikalien für BIOPS Puffermedium 

Produktname Hersteller 

Calciumcarbonat (CaCO3) C4830, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Dithiothreitol D0632, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Ethylenbis(oxyethylennitrilo)-

tetraessigsäure (EGTA) 

E4378, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Imidazol 56750, Fluka, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Kaliumhydroxid (KOH) P1767, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

2-Morpholino-ethansulfonsäure (MES) M8250, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Magnesiumchlorid Hexahydrat (MgCl₂ 

6H₂O) 

M2670, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Adenosin-5′-triphosphat Dinatriumsalz 

Hydrat (Na₂ATP) 

A2383, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland  

Na₂Phosphocreatin P7936, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Taurin T0625, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 
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MiR0-5 ist das Inkubationsmedium für die Respirometrieanalyse des permeabilisierten 

Gewebes und besteht aus den in Tabelle 6 aufgelisteten Chemikalien. 

Tabelle 6  

Alphabetische Anordnung der verwendeten Chemikalien für MiR0-5 Puffermedium 

Produktname Hersteller 

Albumin aus Rinderserum (BSA, essentially 

fatty acid free, fraction V) 

A6003, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Ethylenbis(oxyethylennitrilo)-

tetraessigsäure (EGTA) 

E4378, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-1-

ethansulfonsäure (HEPES) 

H7523, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Kaliumphosphat (KH₂PO4) P5655, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Lactobionsäure 153516, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Magnesiumchlorid Hexahydrat (MgCl₂ 

6H₂O) 

M2670, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Sucrose S7903, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

Taurin T0625, Sigma-Aldrich, Merck KGaA, 

Darmstadt, Deutschland 

 

2.1.3 Verbrauchs- und sonstige Materialien 
Tabelle 7  

Alphabetische Anordnung der Verbrauchs- und sonstiger Materialien 

Produktname Hersteller 

6-Well-Platte REF 7342323, VWR International, LLC, 

Radnor, USA 

ACCU-CHEK® Dextrose O.G-T,  Roche Diagnostics, Mannheim, Germany 

Blutentnahmeset REF 367286, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, Großbritannien 
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Produktname Hersteller 

Citrat-Röhrchen REF 363079, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, Großbritannien 

Combi-Stopper Verschlusskonen REF 4495152, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland 

EDTA Blutbild-Röhrchen REF 368499, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, Großbritannien 

Einmalspritze 5ml REF 4606051V, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland 

Einmalspritze 10ml REF 4606108V, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland 

Einmalspritze 20ml REF 4606205V, B. Braun Melsungen AG, 

Melsungen, Deutschland 

Falcon-Röhrchen 15ml REF 352096, Corning Science México, 

Reynosa, Tarnaulipas, Mexiko 

Falcon-Röhrchen 50ml REF 352098, Corning Science México, 

Reynosa, Tarnaulipas, Mexiko 

Filterpapier REF 516-0804, VWR International, Leuven, 

Belgien 

Glukose-Teststreifen REF 42214, Nova Biomedical UK, 

Runcorn, Großbritannien 

Hautantiseptikum Art.-Nr. 204012, Schülke & Mayr GmbH, 

Norderstedt, Deutschland 

Medizinische Untersuchungshandschuhe REF 290420, Abena GmbH, Zörbig, 

Deutschland 

Mikroreaktionsgefäß 1,5ml Eppendorf Safe-Lock Tubes 1,5ml, 

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 

Pipettenspitzen epT.I.P.S. Reloads 2-200µl, 50-100µl, 100-

5000µl, Eppendorf AG, Hamburg, 

Deutschland 

Probengefäß 1,3ml Fluorid-Heparin/Glukose Bestellnummer 41.1394.005, Sarstedt AG & 

Co. KG, Nümbrecht, Deutschland 
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Produktname Hersteller 

Probengefäß 2ml, grünes Cap-Insert Art.-Nr. 710513, 710533, Biozym Scientific 

GmbH, Wien, Österreich 

Sicherheitsvenenverweilkanülen REF 4268130S-01, B. Braun Melsungen 

AG, Melsungen, Deutschland 

Serum-Röhrchen 3,5ml REF 367957, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, Großbritannien 

Serum-Röhrchen 5ml REF 367955, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, Großbritannien 

Substratspritzen 10/25/50mm³ Hamilton Central Europe S.R.L., Ghiroda, 

Rumänien 

Tegaderm transparenter i.v. Filmverband REF 1633, 3M Deutschland GmbH, Neuss, 

Deutschland 

Vernichtungsbeutel VB20, Oehmen Labortechnik, Essen, 

Deutschland 

Zellstofftupfer REF 13356 Lohmann & Rauscher 

International GmbH & Co. KG, Rengsdorf, 

Deutschland 

 

2.1.4 Geräte 
Tabelle 8  

Alphabetische Anordnung der verwendeten Geräte 

Produktname Hersteller 

Lichtmikroskop Zeiss, Oberkochen, Deutschland 

Multischüttler, Standard Analog Shaker VWR International, Leuven, Belgien 

Oxygraph-2k OROBOROS Instruments, Innsbruck, 

Österreich 

Pipetten 2,5/10/100/1000/5000µl Eppendorf Research plus Einkanal, 

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland 

Point-Of-Care Glukose Monitoring System REF 51707, Nova Biomedical, Mörfelden-

Walldorf , Deutschland 
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Produktname Hersteller 

Precision balance XP 205 Waage Mettler Toledo, Ohio, USA 

Reagenzglasschüttler Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, 

Schwabach, Deutschland 

Zentrifuge Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA 

 

2.1.5 Software 
Tabelle 9  

Alphabetische Anordnung der verwendeten Software 

Produktname Hersteller 

Citavi 6 Swiss Academic Software, Wädenswil, Schweiz 

Dia 0.97.2 Gnome Foundation, Orinda, CA, USA 

DatLab OROBOROS Instruments, Innsbruck, Österreich 

GraphPad Prism 9 GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA 

Microsoft Office Microsoft Corporation, Redmond, USA 

Process Makro für SPSS, Version 3.5 Andrew F. Hayes 

SPSS 26 IBM, Armonk, New York, USA 

 

2.2 Probanden und Datenakquisition 

2.2.1 Ethikvotum 

Für die vorliegende Arbeit besteht ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät der HHU Düsseldorf vom 07.03.2016, mit einer Verlängerung am 

16.10.2018 (interne Studiennummer 5263R; Registrierungs-ID 2015104434). Die Studie ist 

mit der Identifikationsnummer NCT03386864 bei ClinicalTrials.gov registriert. Die 

Probanden gaben nach Aufklärung durch einen Studienarzt ihre informierte Einwilligung 

durch Unterschriften. 

2.2.2 Probanden 

In die Studie eingeschlossen wurden, sofern keine Ausschlusskriterien zutrafen, klinisch 

stabile Patienten, die eine Herztransplantation erhalten haben und im Rahmen der Standard-

Nachsorge zur Endomyokardbiopsie vorstellig wurden. Ausschlusskriterien für eine 

Aufnahme waren: 
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• Alter <18 oder >85 Jahre 

• Schwangerschaft 

• Einnahme von Alkohol oder Drogen (Suchterkrankung), psychiatrische Erkrankung 

• Risiko für manifestes AIDS (HIV), Hepatitis B oder C 

• Maligne Krebserkrankung 

Insgesamt wurden 117 Patienten mit 385 erfassten Vorstellungen („Visits“) im 

Beobachtungszeitraum eingeschlossen.  

2.2.3 Datenakquisition 

Die Patienten erhielten, sofern keine Kontraindikationen vorlagen, folgende Untersuchungen: 

• Myokardbiopsie 

• Blutabnahme 

• Oraler Glukosetoleranztest (oGTT) 

• Cardio-MRT 

Aus den elektronischen Patientenakten wurden Daten zu Komorbiditäten, 

Medikamenteneinnahme, Hospitalisierungen und Todesfällen erhoben. 

2.2.3.1 Myokardbiopsie 

Endomyokardbiopsien gehören zur standardmäßigen Nachsorge nach HTX. Dabei wird über 

einen Zugang, in der Regel über die Vena femoralis, ein Bioptom bis zum Herzen 

vorgeschoben und mittels Röntgenkontrolle auf das Septum zwischen rechtem und linkem 

Ventrikel ausgerichtet, siehe Abb. 5. Daraufhin werden sechs bis sieben Gewebeproben 

entnommen. Vier oder fünf der Proben wurden dann an das IKDT Labor Berlin zur 

Abstoßungs- und Virologiediagnostik gesendet. Die verbliebenen Proben wurden für die 

Respirometrieanalyse genutzt. 



28 
 

 

 

Abb. 5: Ausrichtung eines Bioptoms über einen Führungskatheter unter Röntgenkontrolle 

2.2.3.2 Blutproben  

Die Blutentnahme erfolgte am nüchternen Patienten mittels eines Blutabnahmesets oder 

während der Myokardbiopsie über den Zugang in der Vena femoralis. Aus den entnommenen 

Röhrchen wurden durch das Labor des Deutschen Diabetes Zentrums die in Tabelle 10 

aufgelisteten Parameter bestimmt. 

Tabelle 10  

Blutentnahme 

Gefäß Parameter 

Serum (17ml) Natrium, Kalium, Calcium, Chlorid, Magnesium, Creatinin, 

Cystatin C,  Harnstoff, Harnsäure, Aspartat-
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Gefäß Parameter 

Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase, 

γGlutamyltransferase, alkalische Phosphatase, Bilirubin, 

Cholinesterase, Amylase, Pankreas-Amylase, Lipase, 

Triglyceride, Gesamt-Cholesterin, Low density lipoprotein 

(LDL), high density lipoprotein (HDL), 

LaktatDehydrogenase, Creatin-Kinase, Gesamt-Eiweiß, 

Albumin, Ferritin, Eisen, hochsensitives C-reaktives Protein, 

freies Thyroxin, Thyreotropin (TSH) basal, C-Peptid, Insulin 

EDTA-Plasma (3ml) Leukozytenzahl, Erythrozytenzahl, Hämoglobin, 

Hämatokrit, Mittleres korpuskuläres Volumen (MCV), 

mittlerer korpuskulärer Hämoglobingehalt (MCH) und 

mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration (MCHC) 

Thrombozyten, Hämoglobin A1c (HbA1c) 

Citrat-Plasma (2,7ml) Quick, International Normalized Ratio (INR), Partielle 

Thromboplastinzeit 

Fluorid-Heparin (1ml) Blut-Glukose-Konzentration 

Probengefäß mit 20µl EDTA 

und 1µg Orlistat (2ml) 

Freie Fettsäuren 

 

Nt-pro-BNP und hochsensitives Troponin T wurden im Rahmen des Aufenthalts des 

Patienten nach klinischer Indikationsstellung durch das UKD-Labor bestimmt und aus den 

elektronischen Patientenakten erhoben. 

2.2.3.3 Oraler Glukosetoleranztest und Diabetes Mellitus Diagnostik 

Im Rahmen des oralen Glukosetoleranztests (oGTT) trank der nüchterne Patient innerhalb 

von fünf Minuten eine Zuckerlösung (75g Glukose in 300ml Wasser). Der Patient wurde 

angewiesen während des Untersuchungszeitraums keine Nahrung zu sich zu nehmen und sich 

nicht körperlich zu betätigen. Ergänzend zur in Tabelle 10 geschilderten Diagnostik erfolgten 

zusätzliche Blutentnahmen von 5ml Blut zu Beginn, sowie nach jeweils 30, 60, 90, 120, 150 

und 180 Minuten für die Bestimmung von C-Peptid, Insulin, Blut-Glukose-Konzentration und 

freien Fettsäuren.  
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Kontraindikationen für die Durchführung eines oGTT waren: fehlendes Einverständnis, 

Nüchternblutglukose > 170mg/dL, HbA1c > 9% oder Insulintherapie. Ein Abbruch des Tests 

erfolgte bei Blutglukosewerten > 350 mg/dL oder NonCompliance des Patienten (Aufnahme 

zusätzlicher Nahrung oder übermäßige Bewegungsaktivität während des Tests). 

Die Diagnostik von Typ 2 Diabetes Mellitus oder Prädiabetes orientierte sich an den Kriterien 

der American Diabetes Association, siehe Tabelle 1 (American Diabetes Association 2019). 

2.2.3.4 Cardio-MRT 

Sofern keine Kontraindikationen für die Durchführung eines MRTs vorlagen, wurde ein 

Cardio-MRT in einem 1,5 Tesla-System (Philips Achieva 1.5T XR MRI System) 

durchgeführt. Darin wurden Daten zur kardialen Anatomie und Funktion, wie beispielsweise 

die linksventrikuläre Ejektionsfraktion erhoben. 

Kontraindikationen für die Durchführung eines Cardio-MRTs waren: 

• Adipositas per magna 

• Fehlendes Einverständnis oder starke Platzangst 

• Metall im Körper 

 

2.3 Hochauflösende Respirometrie 

2.3.1 Prinzip der hochauflösenden Respirometrie 

Die Untersuchung der mitochondrialen Funktion erfolgte in dieser Arbeit mittels der ex vivo 

Methode der hochauflösenden Respirometrie im Oxygraph-2k. Grundprinzip ist die Messung 

der Änderung der Sauerstoffkonzentration durch Sauerstoff konsumierendes Gewebe in einer 

geschlossenen Kammer. Die Sauerstoffkonzentration wird dabei mittels einer Clark-Elektrode 

gemessen und über die Zeit aufgetragen dargestellt (Gnaiger 2008). Die Respirometrieanalyse 

ermöglicht die Beurteilung der Funktion und Effizienz der Atmungskette. Dafür wird von 

einem SUIT-Protokoll (substrate-uncoupler-inhibitor titration) Gebrauch gemacht. In diesem 

können durch die sequenzielle Zugabe von Substraten und Inhibitoren verschiedene 

Komponenten der Atmungskette auf ihre Funktion überprüft werden. Durch die 

Temperierung auf 37°C, die Zugabe von Sauerstoff und die Nutzung spezieller Puffermedien 

werden möglichst physiologische Zustände erzielt. 
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Die Besonderheit eines SUIT-Protokolls ist, dass sich die gemessene Respiration nicht jeweils 

aus der Wirkung eines einzelnen Substrates ergibt, sondern aus der additiven Wirkung aller 

bereits genutzten Substrate. Somit kann kein exakter Rückschluss auf die Funktion eines 

einzelnen Komplexes der Atmungskette getroffen werden, sondern lediglich auf die 

gleichzeitige Aktivität verschiedener Komplexe. Die in der Literatur, auch bei Verwendung 

von SUIT-Protokollen, häufig genutzte Bezeichnung einzelner Substrate oder Komplexe ist 

daher missverständlich und im Folgenden werden Bezeichnungen gewählt, welche die 

additive Wirkungsweise der Substrate berücksichtigen sollen, siehe Tabelle 11. 

 

Tabelle 11  

Bezeichnung der Substratkombinationen 

Substratkombination Abkürzung State 3 State 4o State U 

Malat M    

+ Octanoylcarnitin MO    

+ ADP MOADP X   

+ Glutamat MOGADP X   

+ Succinat MOGSADP X   

+ Oligomycin MOGSOmy  X  

+ FCCP MOGSFccp   X 

ADP: Adenosindiphosphat, Omy: Oligomycin, Fccp: Carbonyl-Cyanid-4-(trifluoro-methoxy)phenylhydrazon, 

State 3: gesättigte ADP-Konzentration, State 4o: Respiration bei Inhibition der ATP-Synthase, State U: 

Entkoppelte Respiration 

 

2.3.2 Vorbereitung und Durchführung der hochauflösenden Respirometrie 

Das in der Myokardbiopsie gewonnene Gewebe wurde unmittelbar in einem Eppendorf-

Reaktionsgefäß mit BIOPS Lösung aufgefangen, zur Kühlung auf Eis gestellt und ins Labor 

transportiert. Im Labor erfolgte unter kontinuierlicher weiterer Kühlung mit Pinzetten eine 

manuelle Permeabilisierung des Gewebes unter dem Lichtmikroskop. Anschließend erfolgte 

der Transfer in eine Petrischale mit 2,5 ml BIOPS und die Permeabilisierung mit 25 μl 

Saponin. Dafür wurden zuvor 5 mg Saponin in 1 ml dH2O mit Hilfe des 

Reagenzglasschüttlers aufgelöst. Nach einer Inkubationszeit von 30 Minuten unter 

kontinuierlicher Kühlung auf dem Multischüttler, erfolgten zwei Waschgänge durch jeweilige 
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Transfers in 2,5 ml MiR05 für 10 Minuten. Nach vorsichtigem Abtrocknen auf Filterpapier 

wurde das Trockengewicht des Gewebes bestimmt und das Gewebe danach unverzüglich dem 

kalibrierten Oxygraphen zugeführt. Sofern genügend Gewebe vorhanden war, wurde die 

Messung parallel in zwei Kammern durchgeführt. 

Nach Zugabe des Gewebes und Hyperoxygenierung wurden die Kammern verschlossen und 

die Substrate nach folgendem Protokoll hinzugegeben, s. Tabelle 12. 

Tabelle 12  

Protokoll der Substratzugabe 

Substrat Titrations-

volumen 

Finale 

Konzentration  

im Oxygraph 

Funktion 

Malat 5 μl 2 mM Substrat Citratzyklus 

Octanoyl-

Carnitin 

20 μl 1 mM Substrat Betaoxidation 

ADP 10 μl 2,5 mM Substrat ATP-Synthase 

Glutamat 10 μl 10 mM Substrat Citratzyklus 

Succinat 20 μl 10 mM Substrat Citratzyklus 

Cytochrom C 3 μl 10 μM Prüfung Integrität äußere 

Mitochondrienmembran 

Oligomycin 2 μl 5 µM Inhibition ATP-Synthase 

FCCP 0,5/0,3 μl 0.05-1 μM Entkopplung 

Rotenon 4 μl 2 μM Inhibition C I 

Antimycin A 2 μl 5 μM Inhibition C III 

ADP: Adenosin-Diphosphat, FCCP: Carbonyl-Cyanid-4-(trifluoro-methoxy)phenylhydrazon, ATP: 

Adenosintriphosphat, C I: Komplex I, C III: Komplex III. 

 

Die Respirometrieanalyse begann gemäß dem Versuchsprotokoll (Tabelle 12) mit der Zugabe 

von Malat, einem Substrat im Citratzyklus. Obwohl im nächsten Schritt zunächst die Prüfung 

der Betaoxidation-assoziierten Respiration durch Zugabe von Octanoyl-Carnitin erfolgt, ist 

die vorherige Zugabe von Malat notwendig, da es ansonsten in Abwesenheit von Malat zu 

einer Akkumulation von Acetyl-CoA und somit zu einer Inhibition der Betaoxidation 
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kommen würde (Gnaiger 2020). Nach der Zugabe von Octanoyl-Carnitin als Substrat der 

Betaoxidation und ADP als Substrat für die ATP-Synthase, lässt sich die Funktion des 

Enzymkomplexes CETF (Electron transferring flavoprotein complex) bestimmen, da das in 

der Betaoxidation entstehende FADH2 über CETF in das ETS eingeschleust wird. In 

begrenztem Ausmaß ist hier außerdem schon der Komplex I aktiv, welcher Elektronen von 

NADH+H+ empfängt. Anschließend folgte die Zugabe von Glutamat, welches über Alpha-

Ketoglutarat in den Citratzyklus eingeschleust wird, wobei das entstehende NADH+H+ von 

Komplex I genutzt wird (Schneider et al. 2020). Mittels der Zugabe von Succinat kann auch 

der Komplex II auf seine Funktion überprüft werden (Schneider et al. 2020). Durch die 

Succinat-Dehydrogenase, welche als Teil von C II an der inneren Mitochondrienmembran 

lokalisiert ist und sowohl im Citratzyklus als auch in der Atmungskette eine Rolle spielt, wird 

Succinat zu Fumarat oxidiert, wobei das entstandene FADH2 unmittelbar genutzt wird, um 

Ubichinon (Koenzym Q) zu reduzieren. Die Zugabe von Cytochrom C dient zur Testung der 

Integrität der äußeren Mitochondrienmembran. Bei einer Schädigung der äußeren 

Mitochondrienmembran geht Cytochrom C dort verloren. Eine Zugabe von Cytochrom C 

bewirkt in diesem Fall einen deutlichen Anstieg der Respiration (Kuznetsov et al. 2008). 

Anschließend erfolgte die Zugabe von Oligomycin zur Testung des LEAK-State. Oligomycin 

inhibiert die ATP-Synthase, wodurch das ETS zum Erliegen kommt. Der gemessene 

Sauerstoffverbrauch entsteht lediglich im Rahmen der Aufrechterhaltung des 

Membranpotenzials, um  Protonenleak oder -slip durch die Membran auszugleichen (Gnaiger 

2020). Entkoppler wie FCCP (carbonyl cyanide p-trifluoromethoxyphenyl hydrazone) 

bewirken ein Stadium der maximal entkoppelten Respiration (Gnaiger 2008). Sie lösen das 

Membranpotenzial auf und bewirken so eine maximale Aktivierung des ETS (Gnaiger 2008). 

Hierbei erfolgte eine sorgsame Titration bis zur optimalen Konzentration des Entkopplers, da 

eine übermäßige Zufuhr eine paradoxe Inhibierung bewirken kann (Gnaiger 2008). 

Anschließend erfolgte durch Zugabe von Rotenon und Antimycin A eine Inhibition der 

Komplexe I und respektive III, was die Messung des residuellen Sauerstoffverbrauches 

(residual Oxygen consumption, ROX) ermöglicht (Gnaiger 2008). 

 

2.3.3 Auswertung der High Resolution Respirometrie 

Die Auswertung der High Resolution Respirometrie erfolgte mit Hilfe des Programms Dat-

Lab (OROBOROS Instruments, Innsbruck, Österreich). Nach Zugabe eines Substrates stellt 
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sich ein konstanter O2-Flux ein (Abb. 6, rote Linie). Dieser wird als Plateau bezeichnet und 

markiert. Für eine hohe Datenqualität wurden, sofern genügend Gewebe vorhanden war, pro 

Endomyokardbiopsie in zwei Kammern parallele Messungen durchgeführt. Aus den 

parallelen Messungen wurde dann ein Mittelwert gebildet. Mögliche Fehlmessungen zeigten 

sich durch einen Cytochrom C Anstieg >10%, eine Succinat-gestützte Respiration von <50 

pmol*s-1*mg-1 oder sonstige Fehlmessungen. Cytochrom C liegt physiologisch im 

Intermembranraum vor, kann aber die äußere Mitochondrienmembran nicht passieren. Ein 

Anstieg der Respiration nach Zugabe von Cytochrom C im Vergleich zur MOGSADP-

Respiration um >10% weist daher auf eine Schädigung der äußeren Mitochondrienmembran 

hin (Kuznetsov et al. 2008). Eine MOGSADP-Respiration <50 pmol*s-1*mg-1 zeigt eine 

mangelnde Qualität der Probe insgesamt an, beispielsweise wenn die Probe vorwiegend aus 

Bindegewebe besteht (Kuznetsov et al. 2008). Seltene mögliche Fehlmessungen waren starke 

Messschwankungen durch Gerätefehler oder Fehler in der Ausführung des 

Versuchsprotokolls. 

 

Abb. 6: Beispiel einer High Resolution Respirometrie  

Auf der linken Achse (blaue Linie) wird die O2-Konzentration [μM] dargestellt, auf der rechten Achse (rote 

Linie) der O2-Flux [pmol*s-1*mg-1]. In Grün sind die Zeitpunkte der Substratzugaben markiert, in Rot die 

Plateaus. 

 

Zusätzlich zur Höhe der Respiration auf Basis verschiedener Substratkombinationen können 

daraus noch die Quotienten RCR (respiratory control ratio) und LCR (leak control ratio) 

bestimmt werden. Der RCR errechnet sich aus MOGSADP/MOGSOmy und beschreibt die 

Kopplungs-Effizienz. Der LCR errechnet sich aus MOGSOmy/MOGSFccp und stellt die 

intrinsische Entkopplung dar. 
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2.4 Datenauswahl 
Im Folgenden werden sowohl Ergebnisse aus Analysen von einem Messzeitpunkt als auch 

Analysen von messwiederholten Daten präsentiert. Um jeweils möglichst viel der 

vorhandenen Daten verwenden zu können, wurde nach zwei verschiedenen Auswahlschemata 

selektiert. 

 

2.4.1 Ein-Zeitpunkt-Analysen 

Das Auswahlschema der Daten ist in Abb. 7 dargestellt. Zunächst erfolgte der Ausschluss von 

Patienten mit T1DM oder einem Donor mit DM. Anschließend erfolgte der Ausschluss von 

Visits mit Fehlmessung in der hochauflösenden Respirometrie oder fehlenden Daten. Von den 

verbliebenen Patienten wurde jeweils der letzte verfügbare Visit eingeschlossen, um eine 

möglichst große Zeitspanne seit der Transplantation darzustellen. Die Patienten wurden 

gemäß den Kriterien der American Diabetes Association (s. Tabelle 1) den Gruppen Non-

DM, Prädiabetes und T2DM zugeordnet. 

 

Abb. 7: Schema der Datenselektion für Ein-Zeitpunkt-Analysen  

Von 117 Patienten verblieben nach Ausschluss 102 Patienten, die gemäß den Kriterien der American Diabetes 

Association den Gruppen Non-DM (n = 24), Prädiabetes (n = 38) und Typ 2 Diabetes (n = 40) zugeteilt wurden. 
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Vorerst erfolgte kein Ausschluss von Visits mit Kortison Stoßtherapie oder 

Abstoßungsreaktion. 

 

2.4.2 Messwiederholte Analysen 

Das Auswahlschema der Daten für die messwiederholten Analysen ist in Abb. 8 dargestellt. 

Zunächst erfolgte der Ausschluss von Patienten mit Typ 1 Diabetes Mellitus, sowie von 

Patienten mit einem Donor, welcher unter DM litt. Anschließend erfolgte der Ausschluss von 

Visits mit Fehlmessungen. Bei mehr als zwei verbliebenen Visits pro Patient erfolgte die 

Wahl des ersten und letzten vorhandenen Visits. Wenn nur ein Visit verblieb, musste der 

Patient ausgeschlossen werden. Es verblieben 72 Patienten, die unter Berücksichtigung beider 

Zeitpunkte, anhand der Kriterien der American Diabetes Association und der Laborparameter 

Nüchternblutzucker, 2h-Blutzucker im oGTT und HbA1c in Gruppen gemäß ihres Diabetes-

Status eingeteilt wurden. Zwei weitere Patienten wurden ausgeschlossen, da sie sich aufgrund 

individueller Faktoren keiner der Gruppen zuordnen ließen. Es verblieben: Non-DM n = 33, 

Prädiabetes n = 16, T2DM n = 21.  Für diese Analyse erfolgte kein Ausschluss von Visits mit 

Abstoßungsreaktionen oder Kortison Stoßtherapie. 
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Abb. 8: Schema der Datenselektion für messwiederholte Analysen  

Von 117 Patienten verblieben nach Ausschluss 70 Patienten mit 140 Visits, die gemäß der Kriterien der 

American Diabetes Association den Gruppen Non-DM (n = 33), Prädiabetes (n = 16) und Typ 2 Diabetes (n = 21) 

zugeteilt wurden. 

 

2.5 Statistische Auswertung 
Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS (Version 26) und Graph Pad Prism (Version 

9). Die Daten wurden nach einem strikten Schema ausgewählt, um einen Selektions-bias zu 

vermeiden. Das Signifikanzniveau ist 0,05. Die Prüfung der Normalverteilung 

intervallskalierter Variablen erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test. Ausreißer mit einem z-Score 

> 3,29 oder < -3,29 wurden ausgeschlossen.  

Univariate Vergleiche von intervallskalierten Variablen zwischen Gruppen erfolgten, wenn 

keine Normalverteilung angenommen werden konnte, non-parametrisch mittels Mann-

Whitney-U-Test für zwei Gruppen und mittels Kruskal-Wallis-Test für mehr als zwei 

Gruppen. Deskriptiv angegeben sind hierfür der Median und das obere und untere Quartil. 

  

Bei Annahme der Normalverteilung erfolgten univariate Gruppenvergleiche von 

intervallskalierten Daten mittels Varianzanalyse, unter Angabe von Mittelwert und 
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Standardabweichung.  

Kategoriale Daten wurden mittels Chi-Quadrat-Tests analysiert und als Anzahl und 

Prozentsatz dargestellt. Die Chi-Quadrat-Tests erfüllten die Voraussetzung von mindestens 

80% der Zellen mit einer erwarteten Häufigkeit >5. Berichtet wurde die Signifikanz des 

Pearson-Chi-Square-Wertes. Im Fall von 2x2 Kreuztabellen wurde der exakte Test nach 

Fisher angewendet, um die Annahme der erwarteten Häufigkeit >10 nicht zu verletzen. 

Messwiederholte Daten wurden mit Hilfe einer gemischten Varianzanalyse (mixed ANOVA) 

untersucht. Die Homogenität der Varianzen in der mixed ANOVA wurde mittels Levene-Test 

überprüft. Die Annahme der Gleichheit der Kovarianz-Matrizen wurde mittels Box-Test auf 

einem Signifikanzniveau von 0,01 geprüft.  

Daten zu einzelnen Zeitpunkten wurden mittels Pearson-Korrelation, linearer Regression oder 

moderierter Regression untersucht. Ein statistischer Vergleich zweier 

Korrelationskoeffizienten erfolgte mit Hilfe eines Online-Rechners (Hemmerich 2017). Die 

moderierte Regression wurde mit Hilfe des Process-Makros für SPSS, Modell Nr. 1, 

durchgeführt. Eine moderierte Regression wird genutzt, wenn der Zusammenhang zwischen 

einer unabhängigen Variable (UV) und einer abhängigen Variable (AV) in seiner Ausprägung 

von einer dritten Variable, genannt Moderator (MOD), beeinflusst wird (Hayes 2013).  Der 

Moderator (Diabetes-Status) wurde als kategorialer Faktor mit der Indikator-Methode kodiert. 

In einem zweiten Schritt wurde dieses Modell um den Abstoßungsstatus als Kovariate 

erweitert, siehe Abb. 9. 

 

Abb. 9: Konzeptionelles Diagramm einer moderierten Regression mit Kovariate  

Mögliche Einwirkung des Diabetes-Status (Moderator, MOD) auf den Einfluss der Zeit seit HTX (unabhängige 

Variable, UV) auf die Mitochondrienfunktion (abhängige Variable, AV) unter Einbezug der Abstoßung als 

Kovariate (C). 
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Überlebenszeitanalysen erfolgten für kategoriale Faktoren mittels Kaplan-Meier-Analyse. Da 

dabei keine konkrete Hypothese zur zeitlichen Dynamik eines möglichen Einflusses der 

Mitochondrienfunktion auf das Outcome vorlag, wurde der Log-Rank-Test zur gleichmäßigen 

Gewichtung der eingetretenen Ereignisse angewandt. Überlebenszeitanalysen für 

intervallskalierte Faktoren erfolgten mittels Cox-Regression. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Hypothese 1 - Entwicklung der Mitochondrienfunktion 
Die Kapazität der oxidativen Phosphorylierung (OXPHOS) in myokardialen Mitochondrien 

von Patienten mit T2DM sinkt im zeitlichen Verlauf verglichen mit Empfängern mit normaler 

Glukosetoleranz. 

 

3.1.1 Assoziation von höherer Zeit seit Transplantation mit niedriger Respiration  

3.1.1.1 Datenauswahl und Patientencharakteristika 

Das Schema der systematischen Datenauswahl ist unter 2.4.1 erklärt und enthält für die 

folgenden Analysen einen Datensatz pro Patienten. Es wurden 102 Patienten ausgewählt und 

in drei Gruppen eingeteilt (Abb. 7).   

Die Patienten waren im Mittel 60 Jahre alt und zu 82,4% männlichen Geschlechts. Die 

mediane Zeit seit HTX betrug 19,5 Monate. Unter den 102 eingeschlossenen Patienten lag bei 

39,2% ein Typ 2 Diabetes Mellitus vor. Von den 40 Patienten mit T2DM litten 11 (27,5%) 

bereits vor Transplantation an T2DM, bei den restlichen Patienten trat eine Neuerkrankung 

nach Transplantation auf, oder der Zeitpunkt der Diagnosestellung war unklar. 52,5% der 

Patienten mit T2DM waren insulinpflichtig und 25% nahmen Metformin ein. Im Rahmen von 

Kombinationstherapien nahmen außerdem 25% der Patienten mit Diabetes Mellitus andere 

orale Antidiabetika wie DPP-4-Inhibitoren oder SGLT-2-Inhibitoren ein. 24,7% der Patienten 

mit T2DM erfüllten zwar die laborchemischen Diagnosekriterien, nahmen aber zum 

Zeitpunkt der Datenerfassung keine antidiabetische Medikation ein.  

Die Gruppen Non-DM (n = 24), Prädiabetes (n = 38) und T2DM (n = 40) wurden auf ihre 

Vergleichbarkeit hinsichtlich demografischer Daten, Komorbiditäten, kardialer Funktion, 

Medikation und klinischer Chemie geprüft (Tabelle 13). Dafür kamen der Kruskal-Wallis-

Test und der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz.  

Hinsichtlich der linksventrikulären Ejektionsfraktion und der Inzidenz von 

Abstoßungsreaktionen waren alle drei Gruppen vergleichbar. Sie unterschieden sich 

statistisch signifikant in der Höhe des BMIs, der in der T2DM-Gruppe am höchsten war 

(T2DM: 26,2 vs. Non-DM: 24,6 vs. Prädiabetes 26 [kg/m2], p = 0,03). Trendweise wies die 

T2DM-Gruppe auch einen höheren Donor-BMI als die anderen Gruppen auf (p = 0,053). Des 

Weiteren lag in der T2DM Gruppe ein signifikant erhöhter Anteil von Patienten mit einer 
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Anamnese von ischämischer Herzerkrankung vor (T2DM 62,5% vs. Non-DM 30,4% vs. 

Prädiabetes 39,5%, p = 0,03). Auch der Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie war in 

der Prädiabetes- und T2DM-Gruppe erhöht (p < 0,05). Weitere statistisch signifikante 

Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben sich in Diabetes-assoziierter Medikation und 

klinischer Chemie (z.B. Einnahme von Insulin oder Metformin, Blutzuckerspiegel und 

HbA1c). Die Gruppen unterschieden sich außerdem statistisch signifikant im Anteil an 

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz und in der Höhe des hochsensitiven Troponin T 

(hsTropT). 

 

Tabelle 13  

Patientencharakteristika der Datenauswahl für Ein-Zeitpunkt-Analysen 

Variable n Non-DM 

n = 24 

Median (IQR) / % 

Prädiabetes 

n = 38 

Median (IQR) / % 

T2DM 

n = 40 

Median (IQR) / % 

p 

 

Demographische Daten 

Geschlecht [% männl.] 102 75 79 90 0,25 

Alter [Jahre] 102 58 (33-62) 60 (50-62) 61 (54-67) 0,06 

BMI [kg/m2] 102 24,6 (20,8-26) 26 (23,6-27,7) 26,2 (24-30,5) 0,03 

Zeit seit HTX [Monate] 102 18 (3-70) 20 (10-32) 19 (6-47) 0,98 

Donor Alter [Jahre] 92 43 (29-50) 41 (29-48) 45 (36-55) 0,06 

Donor Geschlecht 

[% männl.] 

92 66,7 52,9 56,8 0,60 

Donor BMI [kg/m²] 92 24 (23-26) 24,2 (23,1-26,2) 26,3 (23,4-28,4) 0,05 

Komorbiditäten und kardiale Funktion 

Z.n. ICM [%] 101 30,4 39,5 62,5 0,03 

Z.n. DCM [%] 101 52,2 50 42,5 0,71 

CKD V [%] 102 16,7 0 10 <0,05 

Art. Hypertonie [%] 100 25 55,3 52,6 <0,05 

LV-EF [%] 39 61 (59-70) 65 (59-69) 68 (61-75) 0,37 

Cardiac Index [l/min/m²]  89 2,8 (2,3-3,6) 2,6 (2,3-3,1) 2,6 (2,4-3,1) 0,42 

NYHA-Klasse 98    0,36 

NYHA I  40,9 40,5 43,6  

NYHA II  18,2 21,6 25,6  

NYHA III  0 16,2 10,3  

Kortisonstoßtherapie [%] 87 5 5,6 12,9 0,46 
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Variable n Non-DM 

n = 24 

Median (IQR) / % 

Prädiabetes 

n = 38 

Median (IQR) / % 

T2DM 

n = 40 

Median (IQR) / % 

p 

 

Abstoßung [% ISHLT ≥ 1] 100 37,5 28,9 20,5 0,34 

ISHLT 0  62,5 71,1 78,9  

ISHLT 1  37,5 28,9 18,4  

ISHLT 2  0 0 2,6  

Medikation 

Tacrolimus [%] 101 91,7 97,3 100 0,16 

MMF [%] 101 83,3 57,9 65 0,11 

Everolimus [%] 101 20,8 42,1 35 0,23 

Prednisolon [%] 101 87,5 94,7 100 0,08 

ACE Inhibitor [%] 102 45,8 36,8 28,2 0,36 

Beta-Blocker [%] 102 33,3 34,2 45 0,53 

Calciumkanal-blocker [%]  102 16,7 39,5 45 0,07 

Diuretikum [%] 102 50 63,2 60 0,58 

Statin [%] 102 75 97,4 90 0,02 

Acetylsalicylsäure [%] 102 91,7 68,4 82,5 0,07 

Insulin [%] 101 0 0 52,5 <0,01 

Metformin [%] 101 0 0 25 <0,01 

Klinische Chemie 

HsTropT [µg/l] 54 66 (32-236) 17 (9-40) 26 (17-55) 0,01 

NT-proBNP [pg/ml] 92 585 (386-1219) 617 (368-1086) 650 (206-2160) 0,95 

Hämoglobin [g/dl] 96 11,8 (10,9-14,1) 11,9 (10,1-12,9) 12,1 (10,8-13,4) 0,65 

Kreatinin [mg/dl] 101 1,3 (1-1,5) 1,3 (1-1,6) 1,5 (1,2-2) 0,23 

Cystatin C [ml/l] 101 1,3 (1,2-2,6) 1,5 (1,2-2,1) 1,7 (1,4-2,3) 0,14 

CRP [mg/dl] 101 0,2 (0,1-0,5) 0,2 (0,1-0,8) 0,3 (0,1-0,7) 0,62 

LDL Cholesterin [mg/dl] 101 77 (70-92) 98 (78-134) 98 (79-119) 0,10 

Blutzucker [mg/dl] 98 79 (65-90) 93 (82-104) 117 (93-137) <0,01 

HbA1c [%] 101 5,2 (4,9-5,5) 5,9 (5,7-6) 6,7 (6,2-7,9) <0,01 

FFA [µmol/l] 99 797 (461-1129) 1251 (813-1738) 924 (744-1459) 0,04 

Kruskal-Wallis Test (Median/IQR) und Chi-Quadrat Test (%). Non-DM n = 24, Prädiabetes n = 38, T2DM n = 40.  

T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus, IQR = Interquartilrange, HTX = Herztransplantation, ICM = Ischämische 

Herzerkrankung, DCM = Dilatative Kardiomyopathie, CKD V = chronic kidney disease Stadium V, LV-EF = 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NYHA = New York Heart Association, ISHLT = International Society for Heart 

and Lung Transplantation, MMF = Mycofenolat-Mofetil, ACE = Angiotensin Converting Enzyme, HsTropT = 

hochsensitives Troponin T, NT-proBNP = N-terminales pro brain natriuretic peptide, CRP = C-reaktives Protein, 

LDL = Low Density Lipoprotein, HbA1c = Hämoglobin A1c, FFA = Free Fatty Acids. 
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3.1.1.2 Assoziation von höherer Zeit seit HTX mit niedriger mitochondrialer 

Respiration in einfachen linearen Regressionsanalysen 

Mit dem Ziel, die Höhe der mitochondrialen Respiration in Abhängigkeit von der Zeit seit 

HTX abzubilden, wurden zunächst für die drei Gruppen jeweils separate lineare 

Regressionsanalysen durchgeführt. Dabei ergab sich nur in der T2DM-Gruppe ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Zeit seit HTX und verringerter mitochondrialer 

Respiration (R² = 0,16, p = 0,01) (Abb. 10). Weder in der Non-DM Gruppe noch in der 

Prädiabetes-Gruppe lag eine signifikante Assoziation zwischen der Zeit seit HTX und der 

mitochondrialen Respiration vor (Non-DM p = 0,35 und Prädiabetes p = 0,61). Der 

Korrelationskoeffizient der Non-DM-Gruppe unterschied sich statistisch signifikant vom 

Korrelationskoeffizienten der T2DM-Gruppe (z = 2,24, p = 0,025). 
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Abb. 10: Mitochondriale Respiration in HTX-Empfängern ohne DM, mit Prädiabetes oder mit T2DM 

in Abhängigkeit von der Zeit seit Transplantation  

State III mitochondriale Respiration [pmol*s¯¹*mg¯¹] auf Basis der Substratkombination Malat + 

Octanoylcarnitin bei gesättigter ADP Konzentration, abhängig von der Zeit seit HTX [Monate] in 

endomyokardialen Biopsien von HTX-Empfängern. Non-DM n = 23; Prädiabetes n = 38; T2DM n = 40. Lineare 

Regressionslinien.   

HTX = Herztransplantation, T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus, ADP = Adenosindiphosphat.  
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Zu beachten ist, dass sich die beschriebene signifikante Assoziation zwischen 

fortgeschrittener Zeit seit HTX und verringerter mitochondrialer Respiration in der T2DM-

Gruppe nur für die Substratkombination MOADP nachweisen ließ. Analoge 

Regressionsanalysen für weitere Substratkombinationen, sowie auch für den Respiratory 

Control Ratio und Leak Control Ratio blieben nicht signifikant (Tabelle 14). 

 

Tabelle 14  

Übersicht über die mitochondriale Respiration auf Basis verschiedener Substratkombinationen in 

Abhängigkeit von der Zeit seit Transplantation 

      n R² F p 

MOADP Gesamt   101 0,02 (1, 99) = 1,49 0,23 
 

Non-DM   23 0,04 (1, 21) = 0,9 0,35 
 

Prädiabetes   38 0,01 (1, 36) = 0,27 0,61 
 

T2DM   40 0,16 (1, 38) = 6,97 0,01 

MOGADP Gesamt   100   0,01 (1, 98) = 0,8 0,38 
 

Non-DM   23 < 0,01 (1, 21) = 0,02 0,9 
 

Prädiabetes   38 < 0,01 (1, 36) = 0,06 0,81 

  T2DM   39   0,06 (1, 37) = 2,16 0,15 

MOGSADP Gesamt   101 < 0,01 (1, 99) = 0,21 0,65 
 

Non-DM   23 < 0,01 (1, 21) = 0,07 0,79 
 

Prädiabetes   38 < 0,01 (1, 36) = 0,05 0,82 

  T2DM   40 0,03 (1, 38) = 1,12 0,3 

MOGSOmy Gesamt  101 < 0,01 (1, 99) = 0,32 0,58 

 Non-DM  23 0,02 (1, 21) = 0,33 0,57 

 Prädiabetes  38 < 0,01 (1, 36) = 0,13 0,72 

 T2DM  40 < 0,01 (1, 38) < 0,01 0,99 

MOGSFccp Gesamt   101 < 0,01 (1, 99) = 0,11 0,75 
 

Non-DM   23   0,03 (1, 21) = 0,69 0,42 
 

Prädiabetes   38 < 0,01 (1, 36) = 0,19 0,67 

  T2DM   40   0,01 (1, 38) = 0,37 0,55 

RCR Gesamt   101 0,02 (1, 99) = 1,96 0,17 
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      n R² F p 
 

Non-DM   23 0,01 (1, 21) = 0,22 0,64 
 

Prädiabetes   38 0,01 (1, 36) = 0,41 0,53 

  T2DM   40 0,04 (1, 38) = 1,45 0,24 

LCR Gesamt   101 < 0,01 (1, 99) = 0,03 0,89 
 

Non-DM   23   0,01 (1, 21) = 0,24 0,63 
 

Prädiabetes   38 < 0,01 (1, 36) = 0,04 0,84 

  T2DM   40   0,02 (1, 38) = 0,77 0,39 

Mitochondriale Respiration in Abhängigkeit von der Zeit seit Transplantation für alle Patienten (Gesamt), sowie 

separat für die Gruppen Non-DM (n = 23), Prädiabetes (n = 38) und T2DM (n = 40). M = Malat, O = 

Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, G = Glutamat, S = Succinat, Omy = Oligomycin, Fccp = Carbonyl-

Cyanid-4-(trifluoro-ethoxy)phenylhydrazon, RCR = Respiratory Control Ratio, LCR = Leak Control Ratio, T2DM = 

Typ 2 Diabetes Mellitus. Einfache lineare Regressionsanalyse. 

 

3.1.1.3 Assoziation von fortschreitender Zeit seit HTX mit niedriger mitochondrialer 

Respiration in moderierten Regressionsanalysen 

In den bisherigen Analysen wurden für jede Gruppe jeweils separate Regressionsanalysen 

durchgeführt. Mit dem Ziel den statistischen Zusammenhang von fortschreitender Zeit seit 

HTX und mitochondrialer Respiration in Patienten mit T2DM, der in der einfachen linearen 

Regression (Abb. 9) gezeigt wurde, in einer Analyse unter simultaner Verwendung aller 

Daten zu bestätigen, wurde eine moderierte Regression durchgeführt.  

Es zeigte sich für die Substratkombination MOADP ein signifikanter Interaktionseffekt 

zwischen der Zeit seit HTX und T2DM (p = 0,01), das Gesamtmodell blieb nicht signifikant 

(p = 0,16) (Tabelle 15). Auch Modelle für weitere Substratkombinationen blieben nicht 

signifikant (Tabelle 16). 

 

Tabelle 15  

Assoziation von Zeit seit HTX und Respiration für die Substratkombination MOADP in Abhängigkeit vom 

Diabetes-Status in einer einfachen moderierten Regression 

Prädiktor Koeff. 95% KI p 

Konstante 74,49 (58,98; 89,99) 0,44 
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Prädiktor Koeff. 95% KI p 

Zeit seit HTX (UV) 0,19 (-0,14; 0,51) 0,26 

DM-Status Prädiabetes (MOD 1) 7,02 (-12,68; 26,72) 0,48 

DM-Status T2DM (MOD 2) 19,13 (-0,69; 38,94) 0,06 

Zeit seit HTX x DM-Status: Prädiabetes (UV x MOD 1) -0,27 (-0,72; 0,18) 0,24 

Zeit seit HTX x DM-Status: T2DM (UV x MOD 2) -0,59 (-1,04; -0,13) 0,01 
    
  R² = 0,08  

  F(5, 96) = 1,62, p = 0,16 

Einfache moderierte Regression n = 101, p = 0,16. Koeff. = Koeffizient, KI = Konfidenzintervall.  

M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat. UV = unabhängige Variable, MOD = 

Moderatorvariable, HTX = Herztransplantation, T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus.  

 

Tabelle 16  

Übersicht über die Assoziation von Zeit seit HTX und Respiration in Abhängigkeit vom Diabetes-Status 

in einfachen moderierten Regressionen für verschiedene Substratkombinationen 

Modellzusammenfassung R² F p 

MOADP 0,08 (5, 96) = 1,62 0,16 

MOGADP 0,05 (5, 95) = 0,99 0,42 

MOGSADP 0,06 (5, 96) = 1,3 0,27 

MOGSOmy 0,02 (5, 96) = 0,31 0,91 

MOGSFccp 0,03 (5, 96) = 0,63 0,68 

RCR 0,05 (5, 96) = 1,09 0,37 

LCR 0,05 (5, 96) = 1,11 0,36 

Einfache moderierte Regression, n = 102.  

M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, G = Glutamat, S = Succinat, Omy = Oligomycin. 

Fccp = Carbonyl-Cyanid-4-(trifluoro-ethoxy)phenylhydrazon, RCR = Respiratory Control Ratio, LCR = Leak 

Control Ratio. 

 

Das Modell der moderierten Regression wurde anschließend um den aus klinischer Sicht 

wahrscheinlichsten Störfaktor, die Abstoßungsreaktion, erweitert. Eine Abstoßung wurde 

hierbei definiert als ISHLT Grad ≥1. Das zweite Modell der moderierten Regression unter 

Einbezug des Abstoßungsstatus als Kovariate ergab einen signifikanten Interaktionseffekt der 
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Zeit seit HTX und des T2DM (p < 0,01) bei einem signifikanten Gesamtmodell (p = 0,049) 

(Tabelle 17). Der Interaktionseffekt von Zeit seit HTX und T2DM wies dabei mit −0,61 einen 

negativen unstandardisierten Koeffizienten auf und zeigte somit an, dass eine höhere Zeit seit 

HTX mit niedrigerer Respiration assoziiert war. Trendweise nahm auch der Abstoßungsstatus 

Einfluss auf die Respiration (p = 0,06). Auch hier wies der negative unstandardisierte 

Koeffizient (−11,08) darauf hin, dass das Vorliegen einer Abstoßungsreaktion mit einer 

niedrigeren Respiration assoziiert war. 

 

Tabelle 17  

Assoziation von Zeit seit HTX und Respiration für die Substratkombination MOADP in Abhängigkeit vom 

Diabetes-Status unter Berücksichtigung der Abstoßung in einer erweiterten moderierten Regression 

Prädiktor Koeff. 95% KI p 

Konstante 79,83 (63,62; 96,04) < 0,01 

Zeit seit HTX (UV) 0,15 (-0,17-0,47) 0,36 

DM-Status Prädiabetes (MOD 1) 4,54 (-14,93; 24,02) 0,64 

DM-Status T2DM (MOD 2) 18,9 (0,87; 38,67) 0,06 

Zeit seit HTX x DM-Status: Prädiabetes (UV x MOD1) -0,22 (-0,67; 0,22) 0,33 

Zeit seit HTX x DM-Status: T2DM (UV x MOD 2) -0,61 (-1,06; -0,16) <0,01 

Abstoßung (C) -11,08 (-22,82; 0,66) 0,06 
    
  R² = 0,12 

  F(6, 94) = 2,21, p = 0,049 

Moderierte Regression, n = 101, p = 0,049. Koeff. = Koeffizient, KI = Konfidenzintervall.  

M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, UV = Unabhängige Variable, MOD = 

Moderatorvariable, C = Kovariate, HTX = Herztransplantation, T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus.  

 

Zu beachten ist, wie auch in der linearen Regression (Tabelle 14), dass sich dieser Effekt 

lediglich für die Substratkombination MOADP und nicht für weitere Substratkombinationen 

nachweisen ließ (Tabelle 18). 

 

Tabelle 18  

Übersicht über die Assoziation von Zeit seit HTX und Respiration in Abhängigkeit vom Diabetes-Status 
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unter Berücksichtigung des Abstoßungsstatus in erweiterten moderierten Regressionen für 

verschiedene Substratkombinationen 

Modellzusammenfassung R² F p 

MOADP 0,12 (6, 94) = 2,21 0,049 

MOGADP 0,09 (6, 93) = 1,57 0,16 

MOGSADP 0,11 (6, 94) = 1,87 0,094 

MOGSOmy 0,02 (6, 94) = 0,29 0,939 

MOGSFccp 0,04 (6, 94) = 0,65 0,688 

RCR 0,09 (6, 94) = 1,63 0,147 

LCR 0,05 (6, 94) = 0,89 0,509 

Moderierte Regression mit Kovariate, n = 102.  

M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, G = Glutamat, S = Succinat, Omy = Oligomycin. 

Fccp = Carbonyl-Cyanid-4-(trifluoro-ethoxy)phenylhydrazon, RCR = Respiratory Control Ratio, LCR = Leak 

Control Ratio. 

 

Somit zeigte sich in der einfachen linearen Regression und der moderierten Regression, dass 

in Patienten mit T2DM eine fortgeschrittene Zeit seit HTX mit einer niedrigeren 

mitochondrialen Respiration assoziiert war.  

 

3.1.2 Entwicklung der Respiration bei steigender Zeit seit HTX  

3.1.2.1 Datenauswahl und Patientencharakteristika 

Die Entwicklung der mitochondrialen Respiration von einem Zeitpunkt zum Nächsten wurde 

anhand der zweiten Datenauswahl (Abb. 8) für die Gruppen Non-DM (n = 33), Prädiabetes (n 

= 16) und T2DM (n = 21) analysiert. 

Eine Prüfung der Vergleichbarkeit der Gruppen mittels Kruskal-Wallis- und Chi-Quadrat-

Test ergab mit Ausnahme Diabetes-assoziierter Medikation und klinischer Chemie (z.B. 

Insulin- und Metformineinnahme, Blutzuckerspiegel und HbA1c) keine statistisch 

signifikanten Unterschiede (Tabelle 19). 
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Tabelle 19  

Patientencharakteristika der Datenauswahl für messwiederholte Analysen 

Variable n 

Non-DM 

n = 33 

Median (IQR) / % 

Prädiabetes 

n = 16 

Median (IQR) / % 

T2DM 

n = 21 

Median (IQR) / % 

p 

Geschlecht [% männl.] 70 75,8 81,3 85,7 0,67 

Alter [Jahre] 70 59 (44,5-63) 57 (50-64) 60 (55-66) 0,66 

BMI 70 24,6 (21,1-27,3) 25,5 (24,5-27,6) 25,5 (20,5-31,9) 0,41 

Zeit seit HTX.1 [Monate] 69 3,5 (1-45) 2 (2-5,3) 5 (2-29) 0,25 

Zeit seit HTX.2 [Monate] 69 24 (10-65) 15 (11-25) 18 (8-47) 0,36 

Donor Alter  [Jahre] 65 41 (29-47,5) 41 (25-54) 52 (37-55) 0,05 

Donor Geschlecht 

[% männl.] 

65 46,9 69,2 40 0,243 

Donor BMI [kg/m²] 65 24,1 (23,2-25,9) 26,2 (22,7-28,2) 26,3 (23,2-28,5) 0,08 

Z.n. ICM [%] 69 43,8 37,5 66,7 0,15 

Z.n. DCM [%] 69 59,4 50 42,9 0,49 

CKD V [%] 69 9,4 0 14,3 0,31 

Art. Hypertonie [%] 64 36,7 50 55 0,41 

Cardiac Index [l/min/m²] 59 2,9 (2,4-3,2) 2,5 (2,3-3,7) 2,8 (2,5-3) 0,78 

NYHA-Klasse 64    0,28 

NYHA I  60 53,9 42,9  

NYHA II  10 23,1 33,4  

NYHA III  10 0 14,3  

Kortisonstoß.1 [%] 37 0 0 0 
 

Kortisonstoß.2 [%] 62 6,5 14,3 11,8 0,67 

Abstoßung.1 [% ISHLT ≥ 1] 68 45,2 62,5 42,9 0,44 

Abstoßung.2 [% ISHLT ≥ 1] 68 21,2 31,3 26,3 0,74 

Medikation      

Tacrolimus [%] 70 93,9 100 100 0,315 

MMF [%] 70 75,8 87,5 85,7 0,51 

Everolimus [%] 70 21,2 6,3 14,3 0,4 

Prednisolon [%] 70 97 93,8 95,2 0,87 

ACE-Inhibitor [%] 70 27,3 12,5 33,3 0,34 

Betablocker [%] 70 24,2 18,8 47,6 0,1 

Calciumkanal-blocker [%] 70 27,3 31,3 42,9 0,49 
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Variable n 

Non-DM 

n = 33 

Median (IQR) / % 

Prädiabetes 

n = 16 

Median (IQR) / % 

T2DM 

n = 21 

Median (IQR) / % 

p 

Diuretikum [%] 70 51,5 75 71,4 0,18 

Statin [%] 70 87,9 100 90,5 0,36 

ASS [%] 70 97 87,5 95,2 0,4 

Insulin.1 [%] 70 0 0 71,4 <0,01 

Insulin.2 [%] 70 0 0 71,4 <0,01 

Metformin.1 [%] 70 0 0 28,6 <0,01 

Metformin.2 [%] 70 0 0 38,1 <0,01 

Klinische Chemie      

hsTropT [µg/l] 40 34 (16-68) 59 (32-69) 65 (33-90) 0,30 

NT-proBNP [pg/ml] 59 908 (324-2275) 1108 (684-2355) 2196 (801-6132) 0,07 

Hämoglobin [g/dl] 67 12,1 (10,4-13,4) 11,7 (10,6-13) 11,7 (9,9-12,9) 0,92 

Kreatinin [mg/dl] 69 1,1 (0,9-1,7) 1,2 (1-1,4) 1,5 (1,1-1,6) 0,47 

Cystatin C [ml/l] 69 1,6 (1,3-2,2) 1,7 (1,4-2) 1,7 (1,3-2,2) 0,96 

CRP [mg/dl] 69 0,3 (0,1-0,8) 0,2 (0,1-1,1) 0,4 (0,1-1,4) 0,68 

LDL Cholesterin [mg/dl] 69 89 (78-113) 111 (88-122) 90 (66-108) 0,22 

Blutzucker.1 [mg/dl] 68 79 (68-94) 93 (80-100) 113 (96-145) <0.01 

Blutzucker.2 [mg/dl] 68 83 (78-95) 103 (93-119) 133 (108-158) <0.01 

HbA1c.1 [%] 68 5,5 (5,1-5,7) 5,5 (5,2-6) 7,2 (6-7,5) <0.01 

HbA1c.2 [%] 70 5,7 (5,6-6) 6 (5,8-6,4) 7,8 (6,6-8,4) <0.01 

FFA [µmol/l] 69 590 (340-878) 555 (331-1059) 787 (424-1271) 0,17 

Kruskal-Wallis Test (Median und IQR) und Chi-Quadrat Test (%). Wo nicht anders angegeben handelt es sich um 

Werte für den ersten Zeitpunkt. Bei zwei Angaben beschreibt .1 den ersten und .2 den zweiten Zeitpunkt. Non-

DM: n = 33; Prädiabetes: n = 16; T2DM: n = 21.  

T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus, IQR = Interquartilrange, HTX = Herztransplantation, ICM = Ischämische 

Herzerkrankung, DCM = Dilatative Kardiomyopathie, CKD V = chronic kidney disease Stadium V, LV-EF = 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, NYHA = New York Heart Association, ISHLT = International Society for Heart 

and Lung Transplantation, MMF = Mycofenolat-Mofetil, ACE = Angiotensin Converting Enzyme, HsTropT = 

hochsensitives Troponin T, NT-proBNP = N-terminales pro brain natriuretic peptide, CRP = C-reaktives Protein, 

LDL = Low Density Lipoprotein, HbA1c = Hämoglobin A1c, FFA = Free Fatty Acids. 
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3.1.2.2 Entwicklung der mitochondrialen Respiration in messwiederholten 

Varianzanalysen 

In der messwiederholten gemischten Varianzanalyse ergab sich kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich der Höhe der mitochondrialen Respiration (F 

(2, 67) = 2,84, p = 0,065). In keiner der drei Gruppen kam es im zeitlichen Verlauf zu einer 

statistisch signifikanten Änderung der Respiration (Abb. 11). Der Haupteffekt für Zeit war 

nicht signifikant (Wilks-Lambda = 0,998, F (1, 67) = 0,137, p = 0,713). Der Interaktionseffekt 

von Zeit und Diabetes-Status blieb ebenfalls nicht signifikant (Wilks-Lambda = 0,979, F (2, 

67) = 0,73, p = 0,486). 
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Abb. 11: Respiration für die Substratkombination MOADP getrennt nach Diabetes-Status zu zwei 

Zeitpunkten 

O2 Flux [pmol*s-¹*mg-¹] auf Basis der Substratkombination MOADP für die Gruppen Non-DM (n = 33), 

Prädiabetes (n = 16) und T2DM (n = 21) für zwei Zeitpunkte (1 und 2). Es ergab sich keine signifikante 

Interaktion zwischen Diabetes-Status und Zeit, p = 0,49. Gemischte Varianzanalyse, Mittelwert ± 

Standardabweichung. 

M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus. 
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3.2 Hypothese 2 - myokardiale Funktion 
Eine verringerte mitochondriale OXPHOS-Kapazität ist assoziiert mit verringerter 

myokardialer Funktion. 

Um zu prüfen, ob die Höhe der mitochondrialen Respiration mit der myokardialen Funktion 

assoziiert ist, wurden Korrelationsanalysen zwischen der mitochondrialen Respiration auf 

Basis der Substratkombination MOADP und kardialen Funktions- und Laborparametern 

durchgeführt (Tabelle 20). Grundlage war die Datenauswahl für einen Messzeitpunkt (Abb. 7, 

Tabelle 13). Zwischen MOADP und Cardiac Index, Herzzeitvolumen, NYHA-Stadium, 

hochsensitivem Troponin T und NT-proBNP ergaben sich keine signifikanten Korrelationen. 

 

Tabelle 20  

Korrelationsanalyse zwischen der Respiration und verschiedenen kardialen Funktionsparametern 

  MOADP EF CI HZV NYHA hsTroponin T NT-proBNP 

n 102 39 89 84 98 52 92 

r - 0,328 0,045 0,004 0,095 -0,212 0,01 

p - 0,041 0,674 0,973 0,351 0,132 0,925 

Korrelation zwischen der mitochondrialen Respiration für die Substratkombination MOADP  und verschiedenen 

kardialen Funktionsparametern.   

M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, EF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, CI = 

Cardiac Index, HZV = Herzzeitvolumen, NYHA = New York Heart Association Klasse, hsTroponin T = 

hochsensitives Troponin T, NT-proBNP = N-terminales pro Brain Natriuretic Peptide. Zwei Ausreißer bei 

hsTroponin T ausgeschlossen. 

 

Eine Korrelationsanalyse von MOADP und der linksventrikulären Ejektionsfraktion ergab eine 

signifikante Korrelation (r = 0,328, p = 0,041). Eine niedrigere mitochondriale Respiration 

war somit mit einer niedrigeren LV-EF assoziiert (Abb. 12). 
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Abb. 12: Korrelation von Mitochondrienfunktion und linksventrikulärer Ejektionsfraktion  

O₂ Flux [pmol*s-¹*mg-¹] für die Substratkombination MOADP und linksventrikuläre Ejektionsfraktion [%]. Lineare 

Korrelation mit linearer Regressionslinie, n = 39, p = 0,04.  

LV-EF = Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus, M = Malat, O = Octanoylcarnitin, 

ADP = Adenosindiphosphat. 
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3.3 Hypothese 3 - Prognose 
Eine verringerte mitochondriale OXPHOS-Kapazität in HTX-Empfängern beeinflusst 

Mortalität, Hospitalisierungen und Abstoßungs-Episoden. 

 

3.3.1 Follow-Up und Datenauswahl 

Die Überlebens-Analysen beruhten auf Daten von 101 Patienten. Die Follow-Up-Zeit betrug 

52 ± 31 Monate (MW ± SD). Zum Ende des Beobachtungszeitraumes lagen von 98% der 

Patienten Informationen zum Überleben vor, darunter kam es zu 21 Todesfällen. Zwei 

Patienten waren seit über einem Jahr nicht mehr vorstellig und telefonisch nicht zu erreichen 

und galten somit als „lost-to-follow-up“. 

Von vielen der Patienten lagen über den Beobachtungszeitraum Respirometriedaten zu 

mehreren Zeitpunkten nach HTX vor. Da die mitochondriale Respiration aber nicht nur durch 

Einflussfaktoren im langfristigen Verlauf (wie T2DM) beeinflusst sein kann, sondern auch 

akut und reversibel am jeweiligen Untersuchungszeitpunkt verringert sein kann 

(beispielsweise durch Abstoßungsreaktionen), wurde, sofern ein Patient über 

Respirometriedaten zu mehreren Messzeitpunkten verfügte, der Mittelwert aller verfügbaren 

Messungen verwendet. Dafür wurde die Respirometrie auf Basis der Substratkombination 

MOADP genutzt. Anschließend wurden die Patienten am Median in eine Gruppe mit höherer 

und eine Gruppe mit niedrigerer Respiration geteilt.  

 

3.3.2 Mitochondriale Respiration und Überleben 

Eine Kaplan-Meier-Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied im Überleben zwischen 

der Gruppe mit im Mittel niedrigerer Respiration und der Gruppe mit im Mittel höherer 

Respiration (p = 0,381) (Abb. 13). In der graphischen Darstellung war eine Trennung der 

Überlebenskurven ab etwa 50 Monate nach HTX mit einem statistisch nicht signifikanten 

Überlebensnachteil für die Gruppe mit niedrigerer Respiration zu erkennen. 
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Abb. 13: Überleben nach Herztransplantation abhängig von der Höhe der Respiration  

Überleben [%] in Abhängigkeit von der Zeit seit Herztransplantation [Monate] und der mitochondrialen 

Respiration. Mittelwert der Respiration von allen verwertbaren Messungen der Substratkombination MOADP 

(Malat + Octanoylcarnitin + Adenosindiphosphat) pro Patient, geteilt am Median. Höhere Respiration: n = 51, 

niedrige Respiration: n = 50, p = 0,381. Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test. 

 

Da die Kaplan-Meier-Analyse die Höhe der Respiration nur als dichotome Variable 

berücksichtigt, wurde zusätzlich eine univariate Cox-Regression durchgeführt. Dabei ergab 

sich für die Substratkombination MOADP, wie auch für andere Substratkombinationen, kein 

signifikanter Zusammenhang von mitochondrialer Respiration und Überleben nach HTX 

(Tabelle 21). 

Tabelle 21  

Überleben nach HTX mit der mittleren Respiration für verschiedene Substratkombinationen als 

Prädiktor 

Variable Exp (B) 95% Konfidenzintervall p 

MOADP [MW] 0,99 [0,97, 1,01] 0,383 

MOGADP [MW] 0,995 [0,98, 1,01] 0,535 

MOGSADP [MW] 0,997 [0,99, 1,01] 0,55 

MOGSFccp [MW] 0,998 [0,99, 1,01] 0,686 

Prüfung des Einflusses der mitochondrialen Respiration in verschiedenen Substratkombinationen auf das 

Überleben nach Herztransplantation mittels univariater Cox-Regression.   
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M = Malat, O = Octanoylcarnitin, ADP = Adenosindiphosphat, G = Glutamat, S = Succinat, Fccp = Carbonyl-

Cyanid-4-(trifluoro-ethoxy)phenylhydrazon, Exp (B) = Hazard Ratio. Pro Patient ist der Mittelwert [MW] aller 

für diese Substratkombination vorhandenen Messungen genutzt worden. 

 

3.3.3 Mitochondriale Respiration und Hospitalisationen 

Eine weitere Kaplan-Meier-Analyse ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied 

zwischen den Gruppen bezüglich des hospitalisationsfreien Überlebens (Abb. 14). Die 

Hospitalisation wurde hierbei definiert als jede nicht elektive internistische Hospitalisation. 
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Abb. 14: Hospitalisationsfreies Überleben nach Herztransplantation abhängig von der Höhe der 

Respiration 

Hospitalisationsfreies Überleben [%] in Abhängigkeit von der Zeit seit Herztransplantation [Monate] und der 

mitochondrialen Respiration. Die Hospitalisation ist definiert als jede nicht-elektive internistische 

Hospitalisation, unabhängig von der Ursache. Mittelwert der Respiration von allen verwertbaren Messungen 

der Substratkombination MOADP (Malat + Octanoylcarnitin + Adenosindiphosphat) pro Patient, geteilt am 

Median. Höhere Respiration: n = 51, niedrige Respiration: n = 50, p = 0,418. Kaplan-Meier-Analyse mit Log-

Rank-Test. 

 

In einer Wiederholung dieser Analyse wurde die Hospitalisation als Aufnahme auf einer 

Intermediate-Care- oder Intensivstation definiert. Hierbei ergab sich im Vergleich zu Abb. 14 

ein deskriptiv stärkerer Nachteil im Überleben für die Gruppe mit niedrigerer Respiration, 

allerdings blieb der Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,205) (Abb. 15). 



57 
 

 

0 50 100 150
0

50

100

Zeit seit Transplantation [Monate]

H
os

pi
ta

lis
at

io
ns

fr
ei

es
Ü

be
rle

be
n 

[%
]

niedrige Respiration
höhere Respiration

Hospitalisation auf IMC- oder Intensivstation

 

Abb. 15: Überleben nach Herztransplantation frei von Hospitalisation auf einer IMC- oder 

Intensivstation abhängig von der Höhe der Respiration  

Hospitalisationsfreies Überleben [%] in Abhängigkeit von der Zeit seit Herztransplantation [Monate] und der 

mitochondrialen Respiration. Kombinierter Endpunkt Tod und Hospitalisation auf Intensiv- oder Intermediate-

Care (IMC) Station. Mittelwert der Respiration von allen verwertbaren Messungen der Substratkombination 

MOADP (Malat + Octanoylcarnitin + Adenosindiphosphat) pro Patient, geteilt am Median. Höhere Respiration: n 

= 51, niedrige Respiration: n = 50, p = 0,205. Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test. 

 

3.3.4 Mitochondriale Respiration und Abstoßungsepisoden 

Zur Analyse des Zusammenhangs des Auftretens von Abstoßungsepisoden und der mittleren 

Höhe der Respiration, wurden die Abstoßungsepisoden definiert als höhergradige Abstoßung 

IHSLT Grad 2 oder Grad 3. Bei 16 Patienten trat eine höhergradige Abstoßungsreaktion auf, 

zwölf der Abstoßungsreaktionen ereigneten sich im ersten Jahr nach HTX. Abb. 16 zeigt den 

Vergleich der Respirations-Gruppen bezogen auf das abstoßungsfreie Überleben mittels 

Kaplan-Meier-Analyse, dabei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,64). 



58 
 

 

0 50 100 150
0

50

100

Zeit seit Transplantation [Monate]

A
bs

to
ßu

ng
sf

re
ie

s
Ü

be
rle

be
n 

[%
]

niedrige Respiration
höhere Respiration

Abstoßung

 

Abb. 16: Abstoßungsfreies Überleben nach Herztransplantation abhängig von der Höhe der 

Respiration  

Abstoßungsfreies Überleben [%] in Abhängigkeit von der Zeit seit Herztransplantation [Monate] und der 

mitochondrialen Respiration. Die Abstoßung ist definiert als ISHLT Grad 2 oder 3. Mittelwert der Respiration 

von allen verwertbaren Messungen der Substratkombination MOADP (Malat + Octanoylcarnitin + 

Adenosindiphosphat) pro Patient, geteilt am Median. Höhere Respiration: n = 51, niedrige Respiration: n = 50, p 

= 0,64. Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test. 

 

3.3.5 Diabetes Mellitus und Überleben 

T2DM stellte in der vorliegenden Stichprobe in einer Kaplan-Meier-Analyse einen 

signifikanten Nachteil für das Überleben nach HTX dar (p = 0,043) (Abb. 17). In der T2DM-

Gruppe kam es zu 13 Todesfällen und in der Non-DM-Gruppe zu acht Todesfällen. Zu 

beachten ist, dass aufgrund niedriger Eventzahlen hierbei die Prädiabetes-Gruppe in die Non-

DM Gruppe inkludiert wurde.  
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Abb. 17: Überleben nach Herztransplantation abhängig vom Diabetes-Status  

Überleben [%] in Abhängigkeit von der Zeit seit Herztransplantation [Monate] und dem Diabetes-Status. Non-

DM: n = 61, T2DM: n = 40. Kaplan-Meier-Analyse mit Log-Rank-Test, p = 0,043. T2DM = Typ 2 Diabetes Mellitus. 
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4 Diskussion 
In der vorliegenden Studie wurden erstmals Analysen zum Einfluss der Zeit seit HTX auf die 

mitochondriale Respiration und zum Einfluss der mitochondrialen Respiration auf die 

Prognose der Patienten durchgeführt. 

Aus den geschilderten Daten ergeben sich folgende Rückschlüsse auf die Hypothesen: 

1) Eine fortgeschrittene Zeit seit HTX ist in Patienten mit T2DM mit niedriger 

mitochondrialer Respiration assoziiert, jedoch ließ sich keine statistisch signifikante 

Verschlechterung der mitochondrialen Respiration zwischen zwei Messungen 

nachweisen. 

2) Eine niedrige mitochondriale Respiration ist in der vorliegenden Kohorte mit einer 

niedrigen LV-EF assoziiert. 

3) Die mitochondriale Respiration hat keinen statistisch signifikanten Einfluss auf 

Mortalität, Hospitalisationen und Abstoßungsreaktionen nach HTX. 

 

4.1 Klinische Charakteristika der HTX-Empfänger 
Die eingeschlossenen Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt im Mittel 60 Jahre alt 

und zu 82,4% männlichen Geschlechts. Weltweit liegt das mediane Alter von HTX-

Empfängern bei 55 Jahren, wobei über die vergangenen Jahrzehnte eine Tendenz zu einem 

steigenden Empfänger-Alter festgestellt wurde (Khush et al. 2019). Der Anteil an männlichen 

Empfängern liegt im internationalen Vergleich zwischen 70 und 80% (Khush et al. 2019). 

Somit entsprach unsere Kohorte, in der eine mediane Zeit seit HTX von 19 Monaten vorlag, 

im Allgemeinen einer typischen Kohorte herztransplantierter Patienten. 

Wir stellten in unserer Kohorte eine Prävalenz von Diabetes Mellitus von 39,2% fest. Diese 

übertrifft den in der Literatur beschriebenen Anteil von Patienten mit Diabetes Mellitus, der 

fünf Jahre nach HTX auf etwa ein Drittel der Patienten geschätzt wird (Khush et al. 2019). 

Hierbei ist die Differenzierung zwischen Patienten, die bereits vor Transplantation an T2DM 

litten, von Patienten, die nach Transplantation einen Diabetes Mellitus (NODAT) 

entwickelten, herausfordernd. In nur wenigen Publikationen wird dies berücksichtigt und auch 

in der vorliegenden Studie ist die Unterscheidung nicht abschließend möglich. Bedingt durch 

die Kurzfristigkeit von Transplantationseingriffen und die überregionale Zuweisung von 
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Patienten zum Transplantationszentrum, war es nicht möglich von allen Patienten vor 

Transplantation Blutproben zu entnehmen. Eine Studie an 336 HTX-Empfängern stellte nach 

Ausschluss von Patienten mit T2DM eine Prävalenz von NODAT von 32% fest (Zielińska et 

al. 2020). In unserer Kohorte lag die Prävalenz von NODAT nach Ausschluss von Patienten 

mit vor Transplantation gesichertem T2DM bei 34%, wurde aber gegebenenfalls geringfügig 

überschätzt, da von einigen Patienten erst nach Transplantation entsprechende 

Laboruntersuchungen durchgeführt werden konnten, obwohl die Diagnosekriterien 

möglicherweise schon präoperativ erfüllt gewesen wären. Dennoch haben wir für die Prüfung 

unserer Hypothesen angenommen, dass der Zeitraum der Diabetes-Exposition der Zeit seit 

Transplantation entspricht, da NODAT in der Regel bereits kurz nach der Transplantation 

entsteht (Montori et al. 2002). Daher, und auch aufgrund der schwierigen retrospektiven 

Unterscheidung von T2DM und NODAT, ist in unseren statistischen Analysen keine 

Unterscheidung von T2DM und NODAT erfolgt. 

Zur Prüfung der Frage, ob die Entwicklung der mitochondrialen Respiration abhängig vom 

Diabetes-Status ist, wurden die Patienten in die Gruppen Non-DM, Prädiabetes und T2DM 

eingeteilt. Dabei wurde in der Ein-Zeitpunkt-Analyse pro Patient der aktuellste verfügbare 

Datensatz untersucht (Tabelle 13). Die T2DM-Gruppe wies einen signifikant höheren BMI als 

die Non-DM-Gruppe auf, während der BMI der Prädiabetes-Gruppe dazwischen lag. Dies 

entsprach der Erwartung, da Patienten mit T2DM häufiger als Patienten ohne DM von 

Übergewicht betroffen sind (American Diabetes Association 2019). In Konsequenz des 

Größen- und Gewichtsmatchings bei der Zuteilung von Spenderherzen, wies die T2DM-

Gruppe auch den höchsten Donor-BMI auf. Auch der Anteil an Patienten mit einer Anamnese 

von ischämischer Herzerkrankung und arterieller Hypertonie war in der T2DM-Gruppe im 

Vergleich zur Non-DM-Gruppe signifikant erhöht und entsprach somit ebenfalls dem 

Risikoprofil von Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus (International Diabetes Federation 

2021). Die Unterschiede zwischen den Gruppen bezüglich Insulin- und Metformineinnahme, 

Blutzucker und HbA1c lassen sich auf die Gruppendefinition gemäß der Kriterien der 

American Diabetes Association zurückführen (American Diabetes Association 2019). Des 

Weiteren nahmen Patienten der Gruppen Prädiabetes und T2DM häufiger Statine ein als 

Patienten der Non-DM-Gruppe.  

Die Gruppen unterschieden sich in der ersten Datenauswahl (Tabelle 13) statistisch 

signifikant bezüglich des hsTropT, wobei die Non-DM-Gruppe höhere hsTropT-Werte als die 
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anderen Gruppen aufwies. Eine denkbare Ursache ist eine Interaktion des hsTropT mit dem 

Abstoßungsstatus, da die Non-DM-Gruppe anteilig auch die meisten Patienten mit einer 

Abstoßung ISHLT 1 aufwies. Die Publikationen zur Assoziation von hsTropT und dem 

Abstoßungsstatus sind widersprüchlich. In einigen Studien wiesen Patienten mit höherem 

ISHLT-Grad trendweise höhere Troponin-Werte auf, aber das statistische Signifikanzniveau 

wurde nicht immer erreicht (Scheiber et al. 2021; Imran et al. 2019; Boeken et al. 2016). In 

dieser Analyse lagen nur von 54 der 102 eingeschlossenen Patienten Daten zum hsTropT vor, 

sodass außerdem in Betracht zu ziehen ist, dass der mögliche Interaktionseffekt hier 

gegebenenfalls übersteigert dargestellt wird. In der zweiten Datenauswahl mit zwei 

Messzeitpunkten pro Patient ließ sich kein Unterschied bezüglich des hsTropT nachweisen. 

Der Anteil an Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (CKD 5) war in der Prädiabetes-

Gruppe signifikant niedriger als in den anderen Gruppen. Da Diabetes Mellitus einen 

Risikofaktor für chronische Niereninsuffizienz darstellt, wäre der höchste Anteil von 

Patienten mit CKD5 in der T2DM-Gruppe und der niedrigste in der Non-DM-Gruppe zu 

erwarten gewesen (International Diabetes Federation 2021). Aufgrund insgesamt geringer 

Fallzahlen muss hierbei aber auch ein rein zufälliger Unterschied in Betracht gezogen werden. 

 

4.2 Hypothese 1 – mitochondriale Respiration im zeitlichen Verlauf nach HTX 

4.2.1 Fortgeschrittene Zeit seit Transplantation ist bei Patienten mit T2DM mit 
niedriger mitochondrialer Respiration assoziiert 

Verschiedene Studien haben bereits zeigen können, dass T2DM mit einer verringerten 

myokardialen mitochondrialen Funktion assoziiert ist (Zweck et al. 2021; Anderson et al. 

2009). In den meisten Studiendesigns blieb die Frage nach der zeitlichen Dynamik dieser 

verringerten mitochondrialen Funktion ungeklärt, da nur Daten zu einem Zeitpunkt vorlagen. 

Auch aus Tierversuchen liegen keine Daten zu longitudinalen Untersuchungen der 

Mitochondrienfunktion vor. Flamment et al. (2012) näherten sich einer longitudinalen 

Untersuchung an, indem sie mehreren Untersuchungsgruppen von Ratten über verschiedene 

Zeiträume eine fettreiche Diät verabreichten, bevor sie deren hepatische 

Mitochondrienfunktion untersuchten. Dabei stellten sie in Ratten, die über zwei bzw. vier 

Wochen die Diät erhielten, keine Veränderungen der mitochondrialen Respiration fest. 

Ratten, die acht Wochen die Diät erhielten, wiesen eine verminderte mitochondriale 
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Respiration auf (Flamment et al. 2012). Eine longitudinale Studie an herztransplantierten 

Patienten führten Marfella et al. (2020) durch. Sie untersuchten wiederholt durch Biopsien 

gewonnenes Myokardgewebe und wiesen eine progrediente Lipidakkumulation in HTX-

Empfängern mit T2DM nach, während es unter HTX-Empfängern ohne T2DM nicht zur 

Lipidakkumulation kam (Marfella et al. 2020). 

Ein zunehmender zeitlicher Abstand zur HTX war in der vorliegenden Studie nur in Patienten 

mit T2DM, nicht aber bei euglykämen Patienten, mit einer niedrigen mitochondrialen 

Respiration assoziiert. Diese Beobachtung könnte darauf hinweisen, dass eine längere T2DM-

Erkrankungsdauer mit einer progredienten Verschlechterung der mitochondrialen Respiration 

assoziiert sein kann. Insgesamt unterstützen unsere Ergebnisse die von Flamment et al. (2012) 

und Marfella et al. (2020), die ebenfalls Hinweise auf eine progrediente Beeinträchtigung der 

mitochondrialen Respiration beziehungsweise des mitochondrialen Stoffwechsels fanden. 

 

4.2.2 Limitationen 

Denkbar ist nicht nur eine Assoziation der T2DM-Erkrankungsdauer mit der mitochondrialen 

Respiration, sondern auch ein kausaler Zusammenhang mit zunehmender Beeinträchtigung 

der mitochondrialen Respiration aufgrund Diabetes-assoziierter Pathologien wie 

beispielsweise chronischer Hyperglykämie. Der Beweis einer Kausalität ist anhand der 

vorliegenden Daten nicht möglich und sollte Gegenstand weiterer Forschung sein. 

Die Aussagekraft der obigen Ergebnisse ist insbesondere durch die relativ geringe Stichprobe 

begrenzt. Bedingt durch die niedrige Anzahl an transplantierten Herzen weltweit, werden 

Studien an herztransplantierten Patienten oft an relativ kleinen Kohorten durchgeführt. Die 

aus den Ergebnissen der moderierten Regression zu vermutende Verschlechterung der 

mitochondrialen Respiration in Patienten mit T2DM, konnten wir in Zwei-Zeitpunkt-

Analysen nicht abschließend bestätigen, da wir in messwiederholten Analysen keine 

statistisch signifikante Änderung nachweisen konnten. Während für die Regressionsanalysen 

mit einem Messzeitpunkt und 102 eingeschlossenen Patienten von einer ausreichenden 

Aussagekraft ausgegangen werden kann, gestalteten sich insbesondere die messwiederholten 

Analysen erschwert. Die Patienten mussten nicht nur mindestens zwei Mal vorstellig gewesen 

sein, sondern durch notwendige Ausschlusskriterien wie höhergradige Abstoßungsreaktionen 

oder Fehlmessungen wurde die Anzahl an Daten, die den gewünschten Zeitraum optimal 
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abbilden, weiter reduziert. In die messwiederholten Analysen konnten daher nur 72 Patienten 

eingeschlossen werden. Um eine möglichst große Zeitspanne zu untersuchen, wurde der erste 

und letzte verfügbare Datensatz jedes Patienten berücksichtigt. Durch Transplantationen, die 

vor Beginn der Datenerfassung dieser Studie stattfanden oder durch Transplantationen gegen 

Ende des Zeitraums der Datenerfassung, gestaltete sich allerdings die Zeit seit Transplantation 

und die tatsächlich beobachtete Zeitspanne individuell sehr unterschiedlich. Konventionelle 

statistische Methoden sind nicht in der Lage dieses Problem zu erfassen und behandeln die 

Zeit seit HTX lediglich als kategoriellen Faktor (Pallant 2016).  

Zu beachten ist auch, dass die Einteilung der Gruppen anhand dynamischer Parameter 

erfolgte. Im Rahmen der immunsuppressiven Medikation nach HTX entwickeln viele 

Patienten eine Verschlechterung von Blutzuckerwerten bis hin zu einem Diabetes Mellitus 

(Kim et al. 2017). Konventionelle statistische Methoden sind ebenfalls nicht in der Lage die 

Dynamik dieser Gruppen-definierenden Kriterien zu berücksichtigen, was die Abgrenzbarkeit 

zwischen den Gruppen insbesondere bei messwiederholten Analysen herabsetzt. 

Möglicherweise wurde durch diese Faktoren die wirkliche Entwicklung der mitochondrialen 

Respiration in der vorliegenden Kohorte verschleiert. 

 

4.3 Hypothese 2 – mitochondriale Respiration und kardiale Funktion 

4.3.1 Niedrige mitochondriale Respiration ist mit niedriger LV-EF assoziiert 
Wir konnten zeigen, dass die Höhe der mitochondrialen Respiration für die 

Substratkombination MOADP positiv mit der Höhe der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

korreliert. Dies unterstützt die Ergebnisse anderer Studiengruppen, die ebenfalls eine 

Assoziation von Mitochondrienfunktion und Myokardfunktion nachwiesen. Montaigne et al. 

(2014) stellten in 141 atrialen Proben von Patienten, die eine koronare Bypass-Operation 

erhielten, eine positive Korrelation der Fettsäure gestützten Respiration und der Kontraktilität 

fest (Montaigne et al. 2014). Auch linksventrikuläres Myokardgewebe wies in einer Studie 

von Stride et al. (2013) bei verringerter linksventrikulärer Ejektionsfraktion eine geringere 

mitochondriale Respiration auf, sowohl in Fettsäure-basierten Protokollen als auch in 

Protokollen ohne Fettsäuren (Stride et al. 2013). Stride et al. (2013) untersuchten dafür 29 

Patienten, denen während einer Herzklappen- oder LVAD-Operation Biopsien aus dem linken 

Ventrikel entnommen wurden und teilten diese Patienten in Gruppen mit einer LV-EF von 
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über bzw. unter 45% ein. Zu beachten ist hierbei aber das Fehlen einer gesunden 

Kontrollgruppe. Bedingt durch die intraoperative Probengewinnung, litten auch alle Patienten 

der Gruppe mit LV-EF > 45% an chronischen Herzerkrankungen. Eine gesunde 

Kontrollgruppe beinhaltete die Studie von Lemieux et al. (2011), die neben acht Patienten 

ohne chronische Herzinsuffizienz aber mit einer Indikation zu einem herzchirurgischen 

Eingriff (heart-disease-Gruppe) und drei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, auch 

zwei linksatriale Proben gesunder Spenderherzen enthielt. Hier konnte bereits für die heart-

disease-Gruppe eine signifikant geringere Respiration für Fettsäure- und Citratzyklussubstrate 

im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden (Lemieux et al. 2011). Wie auch bei Stride 

et al. (2013) war die Respiration in der Gruppe mit chronischer Herzinsuffizienz geringer als 

in der heart-disease-Gruppe, der Unterschied erreichte bei Lemieux et al. (2011) aber keine 

statistische Signifikanz. Die Nutzung von HTX-Empfängern als Kontrollgruppe mit einer 

signifikant höheren mitochondrialen Respiration im Vergleich zu terminal herzinsuffizienten 

Patienten wurde von unserer Arbeitsgruppe bereits etabliert (Scheiber et al. 2019). In dieser 

Arbeit konnten wir erstmals nachweisen, dass die Assoziation von geringer mitochondrialer 

Respiration und geringer LV-EF bereits in einer Gruppe herztransplantierter Patienten mit 

ausschließlich normwertigen LV-EF-Werten nachweisbar ist. 

 

4.3.2 Limitationen 

Nicht zu jedem Zeitpunkt der Respirometrieanalyse lagen auch Daten zur linksventrikulären 

Ejektionsfraktion vor. Unter den 39 Patienten mit vollständigen Daten war es daher nicht 

sinnvoll genauere Subgruppenanalysen nach weiteren, möglicherweise die mitochondriale 

Respiration beeinflussenden, Faktoren wie dem Diabetes-Status oder dem Abstoßungs-Status 

durchzuführen.  

Unklar bleibt die mögliche Assoziation von mitochondrialer Respiration und Cardiac Index. 

Während andere Untersuchungen eine positive Korrelation nahelegten (Scheiber et al. 2019), 

konnten wir dieses Ergebnis in der vorliegenden Arbeit nicht reproduzieren. Auch das 

Verhältnis anderer kardialer Funktionsparameter und mitochondrialer Respiration sollte 

Gegenstand weiterer Forschung sein. In der vorliegenden Stichprobe mit weitgehend 

normaler kardialer Funktion war keine Assoziation von HZV, NYHA-Status, hsTroponin T 

oder NT-pro-BNP mit der mitochondrialen Respiration nachweisbar, möglicherweise träte 
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eine solche aber unter kränkeren Patientengruppen eher zu Tage. So konnten beispielsweise 

Shirakawa et al. (2019) in herzinsuffizienten Patienten eine positive Korrelation von 

mitochondrialer Produktion reaktiver Sauerstoffspezies und BNP nachweisen (Shirakawa et 

al. 2019). Dies könnte ein Hinweis sein, dass auch in Kohorten wie der unseren bei 

Verschlechterung der myokardialen Funktion, eine Korrelation der mitochondrialen 

Respiration mit NT-pro-BNP auftreten könnte. 

 

4.4 Hypothese 3 – mitochondriale Respiration und Prognose nach HTX 

4.4.1 Die mitochondriale Respiration hat keinen statistisch signifikanten Einfluss auf 

das Auftreten unerwünschter Ereignisse nach HTX 

In unseren Untersuchungen konnten wir die Hypothese eines Einflusses der mitochondrialen 

Respiration auf die Prognose von HTX-Empfängern nicht bestätigen. Wir konnten zeigen, 

dass in unserer Kohorte eine geringere mitochondriale Respiration mit einem Nachteil im 

Überleben und einem höheren Risiko für Hospitalisationen auf IMC- oder Intensivstationen 

assoziiert ist, diese Assoziation erreichte aber keine statistische Signifikanz. Bisher gibt es 

keine Studien, welche die mitochondriale Funktion als möglichen prognostischen Parameter 

bezüglich Mortalität oder Hospitalisation untersuchen.  

Bekannt ist allerdings, dass ein hoher Plasmaspiegel von Acylcarnitinen in Patienten mit 

Herzinsuffizienz mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist (Ueland et al. 2013; Truby et al. 

2021). Das zusätzliche Vorliegen eines Diabetes Mellitus steigert das Mortalitätsrisiko noch 

weiter (Truby et al. 2021). Als Ursache der Akkumulation zirkulierender langkettiger 

Acylcarnitine im Plasma vermuteten Truby et al. (2021) Störungen der mitochondrialen 

Betaoxidation. Die Autoren vermuteten als Quelle der zirkulierenden langkettigen 

Acylcarnitine den Herzmuskel, konnten eine Produktion im Skelettmuskel aber nicht 

ausschließen.  

Unsere Ergebnisse unterstützen die Ergebnisse von Truby et al. (2021) und Ueland et al. 

(2013), die einen Zusammenhang erhöhter zirkulierender langkettiger Acylcarnitine, als 

Indikator eingeschränkter mitochondrialer Funktion, und schlechterer Prognose sahen. Durch 

die Untersuchung von Myokardgewebe konnten wir außerdem einen Hinweis darauf finden, 

dass die Störung der mitochondrialen Funktion tatsächlich, wie von Truby et al. (2021) 

vermutet, im Herzmuskel lokalisiert ist.  
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4.4.2 Limitationen 

Die von uns dargestellten Ergebnisse können nur einen Hinweis darauf geben, dass die 

mitochondriale Respiration möglicherweise mit dem Outcome assoziiert ist, können dies aber 

nicht beweisen. Dennoch unterstützen unsere Ergebnisse den aktuellen Forschungsstand und 

unterstützen Bemühungen, die prognostische Wertigkeit der mitochondrialen Respiration in 

weiteren Studien genauer zu charakterisieren. 

Zu möglichen Faktoren, die den Nachweis der mitochondrialen Respiration als 

prognostischen Faktor in unserer Studie erschwert haben, gehören der Beobachtungszeitraum 

und die damit einhergehende Anzahl unerwünschter Ereignisse. Die Beobachtungszeit nach 

HTX lag bei 52 ± 31 Monate (MW ± SD). In diesem Zeitraum kam es zu 21 Todesfällen. 

Unter der Annahme, dass das Risiko unerwünschter Ereignisse durch eine chronische und 

nicht durch eine akute Verringerung der mitochondrialen Respiration bedingt ist, könnte ein 

verlängerter Beobachtungszeitraum den Effekt gegebenenfalls genauer darstellen. 

Eine der Herausforderungen in Analysen von nicht elektiven Hospitalisationen ist die 

niedrigschwellige Indikationsstellung zur Hospitalisation in dieser immunsupprimierten 

Patientengruppe und die Beurteilung, ob es sich um eine klinisch relevante Hospitalisation 

handelte. In einer Wiederholung der Analyse berücksichtigten wir daher nur Hospitalisationen 

auf IMC- oder Intensivstationen. In der Kaplan-Meier-Darstellung zeigte sich dabei eine 

stärkere Trennung der Kurven mit mehr Hospitalisationen in der Gruppe mit niedrigerer 

Respiration, der Unterschied erreichte aber nicht das Signifikanzniveau (Abb. 15).   

Außerdem ist zu beachten, dass die Daten anamnestisch aus Patientengesprächen und aus der 

elektronischen Patientenakte erfasst wurden. Möglich ist also eine geringfügige 

Unterschätzung der Anzahl von Hospitalisationen, falls sich Patienten nicht mehr adäquat an 

Art und Datum einer nicht-elektiven Hospitalisation in einem externen Krankenhaus erinnern 

konnten. Dennoch war das Follow-Up weitgehend vollständig, lediglich zwei Patienten galten 

als „lost-to-follow-up“, da sie nicht mehr kontaktierbar waren. 
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4.5 T2DM ist mit einem Überlebensnachteil nach HTX assoziiert 
Der Einfluss von Diabetes Mellitus auf die Mortalität nach HTX ist bisher nicht systematisch 

untersucht. Dies begründet sich, neben der mangelnden Datenlage durch die relativ geringe 

Anzahl herztransplantierter Patienten, auch auf die nicht immer einheitliche Definition und 

Diagnostik von Diabetes. Nach 5 Jahren leidet etwa ein Drittel der Empfänger an Diabetes 

Mellitus (Khush et al. 2019). Nur wenige Studien führen postoperativ ein strukturiertes 

Screening für Diabetes Mellitus durch, was die Diagnostik von NODAT erschwert und dazu 

führen kann, dass die Prävalenz unterschätzt wird und diese Patienten in Überlebens-

Analysen wie Patienten ohne Diabetes Mellitus behandelt werden (z.B. Saraiva et al. 2011). 

Ob eine Unterscheidung von Patienten mit NODAT von Patienten mit bereits präoperativ 

vorhandenem T2DM notwendig ist, ist bisher noch unklar. Einige Studien konnten keinen 

Nachteil im Überleben für Patienten mit NODAT im Vergleich zu Patienten ohne DM 

feststellen (Mogollón Jiménez et al. 2008; Cho et al. 2012; Bedanova et al. 2009).  Im 

Gegensatz dazu fanden andere Studien eine erhöhte Mortalität von Patienten mit NODAT 

(Zhao et al. 2020; Kim et al. 2017). Als bisher größte Studie auf diesem Gebiet zeigten Kim et 

al. (2017) sogar, dass die Mortalität von Patienten mit NODAT der von Patienten mit T2DM 

entsprach (Kim et al. 2017). In dieser Arbeit erfolgte für die Outcome-Analysen bei einer 

relativ kleinen Anzahl Todesfälle keine Unterscheidung von Patienten mit NODAT und 

Patienten mit T2DM. 

Im Falle eines bereits präoperativ diagnostizierten Diabetes Mellitus ist DM langfristig mit 

einem Überlebensnachteil assoziiert (Kim et al. 2017; Khush et al. 2019). Unklar bleibt aber, 

ab welchem Erkrankungszeitraum dies der Fall ist. Beispielsweise stellten Saraiva et al. 

(2011) zwar keinen Unterschied im 1-Jahres-Überleben zwischen Patienten mit und ohne 

T2DM fest, aber dafür ein schlechteres 3-Jahres Überleben von Patienten mit T2DM (Saraiva 

et al. 2011). Dagegen ist bereits die 1-Jahres-Mortalität, genauso wie die 5-Jahres-Mortalität 

in der ISHLT-Registry bei Empfängern mit Diabetes um 20-40% erhöht (Taylor et al. 2003; 

Taylor et al. 2004; Khush et al. 2019). Eine große Analyse aus einer Datenbank von 30606 

Patienten ergab, dass DM insbesondere im längerfristigen Zeitraum das Überleben beeinflusst 

(Hsich et al. 2020).  

In unserer Kohorte konnten wir ein signifikant geringeres Überleben für Patienten mit T2DM 

im Vergleich zu Patienten ohne DM nachweisen. Insbesondere konnten wir in der Kaplan-
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Meier-Analyse (Abb. 17) darstellen, dass das Überleben von Patienten mit T2DM in circa den 

ersten 3 Jahren nach HTX nur geringfügig stärker beeinträchtig ist als das Überleben von 

Patienten ohne DM. Im weiteren zeitlichen Verlauf verstärkt sich allerdings der Nachteil für 

Patienten mit T2DM im Vergleich zur Kontrollgruppe. Unsere Ergebnisse unterstützen daher 

die Ergebnisse von Hsich et al. (2020), weil sie einen Nachteil im Überleben von Patienten 

mit T2DM zeigen und weil dieser insbesondere im langfristigen Verlauf relevant wird. 

 

4.6 Rückschlüsse auf Veränderungen im mitochondrialen Stoffwechsel von 

Patienten mit Typ 2 Diabetes Mellitus 
Es ist zu beachten, dass wir die bereits diskutierte Assoziation von fortgeschrittener Zeit seit 

HTX mit niedriger mitochondrialer Respiration in Patienten mit T2DM nur für die 

Substratkombination MOADP nachweisen konnten. Für die weiteren Substratkombination 

MOGADP, MOGSADP und MOGSFCCP ergab sich keine statistisch signifikante Assoziation zur 

Zeit seit HTX. Dies gibt Hinweise auf mögliche Lokalisationen pathologischer 

Veränderungen im diabetischen Mitochondrium. Octanoyl-Carnitin wird in der High-

Resolution-Respirometrie als Substrat für die Betaoxidation genutzt (Gnaiger 2020). Eine 

Einschränkung der Octanoyl-Carnitin-gestützten Respiration könnte somit einen Hinweis auf 

eine eingeschränkte Funktion der Betaoxidation oder der Komplexe der Atmungskette sein. 

Da gleichzeitig die MOGSADP-Respiration keinen Unterschied zwischen den Gruppen 

aufwies, wäre ein Defekt in der Atmungskette an den Komplexen CETF oder CI zu 

lokalisieren. 

Die von uns gezeigte Einschränkung der Fettsäure-assoziierten Respiration erscheint zunächst 

überraschend. Auch unter physiologischen Bedingungen deckt das Herz 60-70% seines 

Energiebedarfs aus Fettsäuren (Gollmer et al. 2020). Bei Vorliegen eines Diabetes Mellitus 

wird dieser Anteil noch gesteigert (Gollmer et al. 2020). Auf Basis dieser veränderten 

Substratnutzung wäre somit zunächst eine gesteigerte MOADP-Respiration zu erwarten 

gewesen. Einige Studien konnten eine Steigerung der Betaoxidation zeigen (Carley und 

Severson 2005; Belke et al. 2000). Diese Studien bezogen sich allerdings vorwiegend auf 

Tiermodelle, in denen ein mögliche Änderungen der Substratnutzung im zeitlichen Verlauf 

unbeachtet blieben. Flamment et al. (2012) fanden in Ratten, die eine fettreiche Diät erhielten 

nach 2 und 4 Wochen Anzeichen für eine gesteigerte Betaoxidation, nach 8 Wochen jedoch 



70 
 

 

Hinweise auf eine verringerte Betaoxidation (Flamment et al. 2012). Obwohl das Myokard 

kurzfristig zu einer Steigerung des Anteils von Fettsäuren an der Substratnutzung in der Lage 

ist, übersteigt das Angebot bei Diabetes Mellitus im langfristigen Verlauf die Kapazitäten der 

Betaoxidation (Gollmer et al. 2020). Es kommt zur Akkumulation von Produkten des 

Fettstoffwechsels wie Triacylglyceriden, Ceramiden und Acyl-Carnitinen (Gollmer et al. 

2020). Diese werden unter anderem mit vermehren reaktiven Sauerstoffspezies und 

gesteigerter Apoptose in Verbindung gebracht (Gollmer et al. 2020). Dieses Phänomen wird 

auch als Lipotoxizität bezeichnet (Gollmer et al. 2020). Auch unter HTX-Empfängern mit 

Diabetes Mellitus ist eine progrediente Akkumulation von Lipiden im Myokard bereits 

beschrieben (Marfella et al. 2020). Allerdings führten Marfella et al. (2020) in ihrer Studie 

keine direkten Untersuchungen der mitochondrialen Funktion durch. Anderson et al. (2009) 

untersuchten in ihrer Studie Proben aus dem rechten Atrium von Patienten mit und ohne 

Diabetes, die sich einer koronaren Bypass-Operation unterzogen. Sie wiesen dabei ebenfalls 

erhöhte intrazelluläre Triglyceride im diabetischen Myokard nach (Anderson et al. 2009). 

Zusätzlich untersuchten sie mittels High Resolution Respirometrie die mitochondriale 

Respiration und fanden für Patienten mit T2DM eine signifikant verringerte Fettsäure- und 

Glutamat-gestützte Respiration (Anderson et al. 2009).   

Unsere Ergebnisse stützen die Ergebnisse von Marfella et al. (2020) und Anderson et al. 

(2009). Wie Anderson et al. (2009) stellten wir eine verringerte Fettsäure-gestützte 

mitochondriale Respiration fest. Allerdings konnten wir zeigen, dass diese einen 

zeitabhängigen Charakter hat und mit fortschreitender Expositionszeit auftritt. Die 

progrediente Erschöpfung der Nutzung von Fettsäuren als Substrat der Atmungskette und die 

verringerte Effizienz in der Energiegewinnung könnten somit zur der von Marfella et al. 

(2020) nachgewiesenen zeitabhängigen Akkumulation von Lipiden im Myokard von HTX-

Empfängern beitragen.   

Im weiteren zeitlichen Verlauf ist die Akkumulation von Lipiden im Myokard mit 

Einschränkungen der myokardialen Funktion assoziiert (Marfella et al. 2020) und ist somit 

ein möglicher Faktor in der Entwicklung der diabetischen Kardiomyopathie. Plasmaspiegel 

von Vorprodukten der Betaoxidation wie Acylcarnitine, die durch den verminderten Abbau 

erhöht sind, werden daher auch als prädiktive Biomarker für das Auftreten einer diabetischen 

Kardiomyopathie diskutiert (Zheng et al. 2021; Truby et al. 2021). 



71 
 

 

Die eingeschränkte Energiegewinnung aus Fettsäuren stellt aber nicht nur einen möglichen 

Biomarker dar, sondern zeigt auch neue Ansatzpunkte für zukünftige Therapiestrategien zur 

Prävention der diabetischen Kardiomyopathie auf. Besonders interessant für zukünftige 

Studien sind dabei unter anderem die SGLT2-Inhibitoren. Diese sind in der Therapie der 

Herzinsuffizienz bereits seit 2021 auch bei Patienten ohne T2DM indiziert, obwohl der 

Wirkmechanismus ihres protektiven Effektes bezüglich Herzinsuffizienz nicht abschließend 

verstanden ist (McDonagh et al. 2021). Zu den diskutierten Mechanismen gehört ein Shift in 

der Substratnutzung weg von Fettsäuren hin zu Ketonkörpern, was eine Verringerung des 

oxidativen Stresses bewirkt und eine effizientere Energiequelle für die Atmungskette darstellt 

(Wojcik und Warden 2019; Maejima 2019). 

 

4.7 Untersuchung herztransplantierter Patienten - Chancen und Limitationen 

4.7.1 Untersuchung von gesundem Myokard 

Eine der größten Schwierigkeiten in der Untersuchung der myokardialen mitochondrialen 

Respiration im Menschen ist der Mangel an untersuchbarem Gewebe. Häufig entstammt das 

zu untersuchende Myokardgewebe dem rechten Atrium und wird während koronaren Bypass-

Operationen gewonnen (Anderson et al. 2009; Lemieux et al. 2011). Fraglich ist, inwiefern 

Atrium und Ventrikel trotz stark unterschiedlicher Druckverhältnisse vergleichbar sind. Es 

liegen nur wenige Studien vor, die die mitochondriale Funktion in Myokardgewebe 

unterschiedlicher Lokalisation vergleichen. Diese deuten aber darauf hin, dass die 

respiratorische Kapazität im Ventrikel signifikant höher ist (Lemieux et al. 2011; Scheiber et 

al. 2019). Eine weitere Möglichkeit ist die Untersuchung von linksventrikulärem Gewebe, 

welches während LVAD-Implantationen oder Herzklappen-Operationen zugänglich ist 

(Stride et al. 2013). Wie auch bei der Gewinnung von atrialem Gewebe während Bypass-

Operationen, stellt sich hierbei aber die Schwierigkeit des Mangels einer gesunden 

Kontrollgruppe. Gemäß den Operations-Indikationen kann nur Myokardgewebe von Patienten 

mit terminaler Herzinsuffizienz oder fortgeschrittener ischämischer Herzerkrankung 

untersucht werden. Eine mögliche Lösung ist die Untersuchung gesunder Donorherzen, wie 

von Lemieux et al. (2011) durchgeführt. Aufgrund ethischer Gesichtspunkte ist dies aber nur 

selten möglich, sodass nur Proben von zwei Herzen gewonnen werden konnten (Lemieux et 

al. 2011). Eine zusätzliche Herausforderung bei der Untersuchung gesunder Donorherzen 
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während der Transplantation ist die Berücksichtigung von Ischämiezeiten. Die Betrachtung 

von durch Biopsien bei HTX-Empfängern gewonnenem Myokardgewebe ermöglicht die 

Untersuchung von humanem ventrikulärem Myokardgewebe mit weitgehend normaler 

Pumpfunktion. Obwohl durch Biopsien nur sehr kleine Probenmengen gewonnen werden 

können, sind diese in ihrer mitochondrialen Respiration vergleichbar mit Proben welche bei 

größeren Eingriffen entnommen werden (Scheiber et al. 2019). Dennoch bietet die 

Untersuchung von HTX-Empfängern auch einige Besonderheiten, die im Folgenden diskutiert 

werden sollen. 

 

4.7.2 Einfluss des Abstoßungsstatus auf die mitochondriale Respiration 

Die Möglichkeit des Vorliegens einer Abstoßungsreaktion ist, gemeinsam mit der 

immunsuppressiven Medikation, eines der wichtigsten Unterscheidungsmerkmale zu 

gesunden Probanden und sollte daher bei der Untersuchung von HTX-Empfängern stets 

bedacht werden. Verschiedene Studien legen nahe, dass der Abstoßungsstatus Einfluss auf die 

mitochondriale Funktion nimmt. Einen indirekten Nachweis eingeschränkter mitochondrialer 

Funktion bei akuter zellulärer Abstoßung erbrachten Romero et al. (2020), die eine 

eingeschränkte Aktivität Mitochondrien-assoziierter Gene in Biopsien mit 

Abstoßungsreaktion zeigen konnten. Untersuchungen der mitochondrialen Respiration in 

Biopsien von HTX-Empfängern konnten zeigen, dass bereits eine Abstoßung ISHLT Grad 1R 

im Vergleich zu Biopsien ohne Abstoßung eine verringerte mitochondriale Respiration 

aufweist (Scheiber et al. 2021).  

Auch in der vorliegenden Arbeit stellte die Abstoßung einen relevanten Störfaktor dar. In der 

moderierten Regression war der Abstoßungsstatus trendweise (p = 0,06) mit einer 

verringerten mitochondrialen Respiration assoziiert. Eine Berücksichtigung des 

Abstoßungsstatus war notwendig, um den Interaktionseffekt von der Zeit seit HTX und 

T2DM auf die mitochondriale Respiration zu demaskieren. Zukünftige Studien zur 

Mitochondrienfunktion in Organempfängern sollten daher Sorge tragen, den 

Abstoßungsstatus als Störfaktor zu berücksichtigen. 

Des Weiteren konnten wir keine Assoziation zwischen der mittleren Höhe der Respiration 

und dem Auftreten einer höhergradigen Abstoßung (ISHLT Grad 2R oder 3R) nachweisen. 

Dies könnte zum einen darauf hinweisen, dass eine verringerte mitochondriale Respiration 
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nicht kausal am Auftreten einer Abstoßungsreaktion beteiligt ist, zum anderen aber auch 

darauf, dass eine durch eine Abstoßung akut verminderte Respiration bei adäquater Therapie 

die Mitochondrienfunktion langfristig nur wenig beeinflusst. 

 

4.7.3 Einfluss der Medikation auf die mitochondriale Respiration 

4.7.3.1 Immunsuppressiva 

Eine Studie an herztransplantierten Patienten bietet die seltene Möglichkeit Myokardgewebe 

von weitgehend gesunden Herzen zu untersuchen. Dennoch unterscheiden sich HTX-

Empfänger in ihrer Medikation durch die notwendige Einnahme von Immunsuppressiva 

deutlich von Gesunden. Eine Evaluation eines möglichen Einflusses von immunsuppressiven 

Medikamenten auf die mitochondriale Respiration war in der vorliegenden Arbeit aufgrund 

Mangels einer gesunden Vergleichsgruppe nicht möglich.  

Das in unserer Kohorte am häufigsten eingenommene Immunsuppressivum war Tacrolimus. 

Im Gegensatz zu seinem Vorgänger Cyclosporin-A, fanden verschiedene Studien im 

Tierversuch oder in Zellkulturen keinen Einfluss von Tacrolimus in therapeutischen 

Dosierungen auf die Mitochondrienfunktion (Albawardi et al. 2015; Nash et al. 2020). 

Der häufige Kombinationspartner von Tacrolimus, Mycofenolatmofetil ist dagegen mit 

vermehrten reaktiven Sauerstoffspezies und vermindertem mitochondrialem 

Sauerstoffverbrauch assoziiert (Nash et al. 2020). Der Einfluss von Everolimus auf die 

mitochondriale Respiration bleibt in der Literatur bisher unklar, da die wenigen vorhandenen 

Studien sich hauptsächlich auf den mTOR-Inhibitor Sirolimus beziehen (Nash et al. 2020; 

Albawardi et al. 2015), der im Wirkmechanismus aber nicht exakt mit Everolimus zu 

vergleichen ist (Klawitter et al. 2015). Auch für Glucocorticoide, die oftmals einen 

unverzichtbaren Teil der immunsuppressiven Medikation darstellen, sind Interaktionen mit 

der Mitochondrienfunktion beschrieben (Martens et al. 1991).  

Da die HTX-Empfänger in der vorliegenden Kohorte gleichermaßen eine immunsuppressive 

Medikation erhielten, ist diese für den Vergleich bezüglich des Diabetes-Status 

vernachlässigbar. Insgesamt ist jedoch davon auszugehen, dass Immunsuppressiva ebenfalls 

Einfluss auf die mitochondriale Respiration nehmen können. 
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4.7.3.2 Antidiabetika 

Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zwischen Patienten mit und ohne T2DM ist neben 

Blutzuckerwerten die Einnahme antidiabetischer Medikation. Bei der Betrachtung von 

Unterschieden in der mitochondrialen Respiration dieser Gruppen, ist also auch ein möglicher 

Einfluss der Medikation zu bedenken. Besonders von Interesse ist dabei Metformin. Trotz des 

langjährigen und evidenzgestützten Einsatzes von Metformin als Antidiabetikum ist seine 

Wirkweise bis heute nicht vollständig verstanden (Rena et al. 2017). Heutzutage wird den 

Mitochondrien eine zentrale Rolle in den Wirkmechanismen von Metformin zugeschrieben 

(Feng et al. 2022). Verschiedene Studien haben im Lebergewebe oder im Tierversuch im 

Skelettmuskel zeigen können, dass Metformin den Komplex I inhibiert, während Komplex II 

unbeeinträchtigt bleibt (Páleníčková et al. 2011; Wessels et al. 2014). Interessanterweise 

konnten Páleníčková et al. (2011) außerdem Hinweise darauf finden, dass auch die Fettsäure-

gestützte Respiration in Lebergewebe bei Gabe von Metformin eingeschränkt ist (Páleníčková 

et al. 2011). Da auch wir in der vorliegenden Arbeit eine verringerte Fettsäure- aber nicht 

Komplex II- assoziierte mitochondriale Respiration in einer Gruppe, die zum Teil Metformin 

einnahm, zeigen konnten, ist ein Einfluss der Medikation nicht auszuschließen. Neben dem 

Einfluss von Metformin auf die Atmungskette, gibt es vermutlich aber noch andere 

Stoffwechselwege auf denen Metformin direkt oder indirekt die Mitochondrienfunktion 

beeinflussen kann. Beispielsweise konnten Marfella et al. (2020) zeigen, dass unter HTX-

Empfängern mit T2DM diejenigen Patienten, die Metformin einnahmen, eine geringere 

myokardiale Lipidakkumulation aufwiesen. Die Verringerung lipotoxischer Faktoren könnte 

sich protektiv auf die Mitochondrienfunktion auswirken (Marfella et al. 2020).  

Auch andere Antidiabetika nehmen möglicherweise Einfluss auf die mitochondriale 

Respiration. Wie für Metformin, ist beispielsweise auch für Glitazone eine Assoziation mit 

verringerter Komplex-I-assoziierter Respiration beschrieben (Brunmair et al. 2004). In 

zukünftigen Studien werden außerdem die SGLT2-Inhibitoren an Bedeutung gewinnen, auch 

diesen werden Effekte im Mitochondrium zugeschrieben (Wojcik und Warden 2019).  

Insgesamt ist der komplexe Einfluss von antidiabetischer Medikation auf die mitochondriale 

Respiration im Myokardgewebe bisher noch kaum untersucht. Einen Vergleich in unserer 

Studie erschwerte insbesondere die relativ geringe Anzahl an Patienten mit T2DM im 

Zusammenspiel mit der Vielzahl an Möglichkeiten zur Kombination antidiabetischer 
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Medikation. Spätere Studien mit größeren Patientenzahlen sollten den möglichen Effekt 

verschiedener Antidiabetika in Subgruppenanalysen berücksichtigen.  
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4.8 Schlussfolgerungen 
In der vorliegenden Studie konnten wir erstmals zeigen, dass die Dauer der Diabetes-

Exposition mit der ventrikulären mitochondrialen Respiration assoziiert ist. 

Die Untersuchung herztransplantierter Patienten ermöglichte es uns, vormals gesundes 

Myokardgewebe zu untersuchen und die Dauer der Einwirkung des diabetischen 

Stoffwechsels relativ genau zu bestimmen. Die Nutzung von Biopsiematerial bietet die 

seltene Möglichkeit longitudinaler Forschung an Myokardgewebe. Trotz der vorliegenden 

Hinweise auf eine zeitabhängige Verschlechterung der mitochondrialen Respiration konnten 

wir diese in messwiederholten Analysen noch nicht beweisen. Mehr Daten sind notwendig, 

um die longitudinale Entwicklung der mitochondrialen Respiration genauer zu 

charakterisieren. 

Wir bestätigten außerdem die Ergebnisse anderer Studien, indem wir nachwiesen, dass eine 

verringerte mitochondriale Respiration mit einer verringerten LV-EF assoziiert ist. 

Erstmals prüften wir außerdem, ob eine verringerte mitochondriale Respiration mit einer 

schlechteren Prognose assoziiert ist. Bezüglich Mortalität und Hospitalisationen auf Intensiv- 

oder IMC-Stationen ergab sich deskriptiv ein Nachteil für Patienten mit geringerer 

mitochondrialer Respiration, der aber keine statistische Signifikanz erreichte. Größere Studien 

mit längeren Beobachtungszeiträumen sind notwendig, um die mitochondriale Respiration als 

Prädiktor für Mortalität oder Hospitalisationen genauer zu untersuchen. Insbesondere ist dabei 

auch ein Diabetes Mellitus zu berücksichtigen, welcher sowohl mit einer verringerten 

mitochondrialen Respiration als auch mit einer erhöhten Mortalität nach Herztransplantation 

assoziiert ist. 
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