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Zusammenfassung 
Deutschland ist an der Spitze der von Diabetes betroffenen Länder in Europa und die Zahl, der an 

Diabetes Erkrankten, ist weiter steigend. Menschen mit Diabetes haben ein zweifach erhöhtes Risiko 

eine Herzinsuffizienz zu entwickeln. Dabei spielen nicht nur kardiovaskuläre Ereignisse, sondern 

auch das Krankheitsbild der diabetischen Kardiomyopathie eine Rolle. Die genauen Einflussfaktoren 

und eine frühzeitige Diagnosestellung sind weiterhin Gegenstand der Forschung.  

Die Durchführung unserer Studie diente der Überprüfung der Hypothese, dass 1) ein Diabetes Mel-

litus einen eingeschränkten Energiemetabolismus im humanen Myokard zur Folge hat und eine kar-

diale Dysfunktion mit eingeschränkten Strain-Werten nach sich zieht. Zudem überprüften wir die 

Hypothese, dass 2) ektope Lipide in Herz und Leber in Menschen mit Diabetes mit einer reduzierten 

myokardialen Mitochondrienrespiration und einer kardialen Dysfunktion assoziiert sind.  

Hierzu führten wir an menschlichen Herzmuskelbiopsien eine hochauflösende Respirometrie zur 

Untersuchung des Mitochondrienmetabolismus und der oxidativen Kapazität durch. Bei allen Teil-

nehmenden erfolgten Blutuntersuchungen mit Erhebung von Nüchternglukose, C-Peptid (CP), Insu-

lin, HbA1c und nicht veresterten Fettsäuren (NEFA). Aus diesen Parametern wurden die Insulinre-

sistenz des Fettgewebes (Adipo-IR-Index) und der homeostasis-model-assessment-index (HOMA-

Index) errechnet. In einer Kohorte von herztransplantierten Menschen mit und ohne Diabetes (Strain-

Kohorte n=41) wurden kardiale MRT-Untersuchungen zur Erhebung der Pumpfunktion sowie 

Durchführung von Strain-Analysen ergänzt. In einer zweiten Kohorte von herztransplantierten Men-

schen und Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz (Lipid-Kohorte n=23) wurden Protonen-

magnetresonanzspektroskopien (1H-MRS) durchgeführt. 

In der Strain-Kohorte konnten wir in einem Vergleich der Teilnehmenden mit und ohne Diabetes 

eine signifikant eingeschränktere myokardiale mitochondriale Respiration (t(34)=2.1, p<0.05) und 

einen deutlich steiferen, wenn im Mittel auch noch normwertigen, Strain (t(37)=-2.22, p<0.05) bei 

Menschen mit Diabetes nachweisen. Diese Ergebnisse ließen sich in einer Einteilung der Strain-

Kohorte anhand des HOMA-Index reproduzieren.  In der Lipid-Kohorte war ein höherer Gehalt an 

kardialen Lipiden (CL) mit dem Adipo-IR-Index (r=0.49, p<0.05) und einer eingeschränkten myo-

kardialen Mitochondrienrespiration (r=0.51, p <0.05) assoziiert. In einem Vergleich wies die Gruppe 

mit höheren CL auch höhere Serumkonzentrationen der NEFA (t(20)=2.2, p<0.05) auf. Diese Zusam-

menhänge konnten für die hepatozellulären Lipide nicht gezeigt werden.  

Das Vorliegen eines Diabetes Mellitus zieht also im humanen Myokard eine Einschränkung des mi-

tochondrialen Energiemetabolismus nach sich und eine diabetische Kardiomyopathie kann dabei 

vielleicht frühzeitig durch eingeschränkte Strain-Werte diagnostiziert werden. Auch CL scheinen in 

der Entwicklung der diabetischen Kardiomyopathie eine Rolle zu spielen und sind mit eingeschränk-

ter Mitochondrienrespiration assoziiert. 



 
 

II 

Abstract 
There are more humans with diabetes living in Germany than anywhere else in Europe and the num-

bers are rising. Humans with diabetes have a two-fold higher risk to develop heart failure resulting 

from cardiovascular disease or diabetic cardiomyopathy. However, underlying mechanisms are not 

fully understood yet and studies analyzing human cardiac tissue are scarce. 

We hypothesized that 1) diabetes relates to an impaired mitochondrial energy metabolism and car-

diac dysfunction, measured by strain analyses. Secondly, we hypothesized that 2) ectopic lipids in 

heart and liver are associated with reduced mitochondrial oxidative capacity and cardiac dysfunction 

in humans with diabetes.  

We applied high resolution respirometry to quantify mitochondrial respiration in transcatheter ven-

tricle biopsies. We assessed fasting blood glucose, non-esterified fatty acids (NEFA), c-peptide (CP), 

HbA1c and insulin. Adipose tissue insulin resistance (Adipo-IR-Index) and homeostasis-model-as-

sessment-index (HOMA-Index) were calculated. In one cohort consisting of heart transplant recipi-

ents (strain-cohort n=41) we performed cardiac magnetic resonance imaging and conducted strain-

analyses. In the second cohort consisting of heart transplant recipients and patients suffering from 

heart failure (lipid-cohort n=23), participants underwent proton magnetic resonance spectroscopy 

(1H-MRS).  

In the strain-cohort we found significant impairment of mitochondrial respiration (t(34)=2.1, p<0.05) 

and higher cardiac stiffness (t(37)=-2.22, p<0.05) in humans with diabetes compared to glucose tol-

erant humans. We were able to reproduce these results dividing the strain-cohort using HOMA-In-

dex. In our lipid-cohort higher cardiac lipids (CL) were associated with Adipo-IR-Index (r=0.49, 

p<0.05) and impaired mitochondrial respiration (r=0.51, p <0.05). In a comparison we found higher 

concentrations of NEFA in the group with more cardiac lipids (t(20)=2.2, p<0.05). We were not able 

to show these correlations for hepatocellular lipids.  

In conclusion, a diabetic metabolism relates to an impaired mitochondrial function in the human 

heart. An early detection of diabetic cardiomyopathy might be possible by assessing strain-analyses. 

CL seem to play a role in the development of diabetic cardiomyopathy and are related to an impaired 

mitochondrial energy metabolism.  
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Abkürzungen 
 
aP alkalische Phosphatase Gadolinium-

DTPA 
Gadolinium-Diethylen-
triaminpentaessigsäure 

Adipo-

IR  
Adipose tissue insulin resistance gGT Gamma-Glutamyltransfer-

ase 

ADP Adenosindiphosphat GLS global longitudinal strain 

Ca2+  Calcium-Ion GOT Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase 

ChE Cholinesterase GPT Glutamat-Pyruvat-Transa-
minase 

CI  Cardiac Index Hb Hämoglobin 

CK  Creatinkinase HbA1c Hämoglobin A 1c 

Cl-  Chlorid-Ion HCL hepatocellular lipids 

CL  cardiac lipids HDL high density lipoprotein 

Con Kontrollgruppe HF/HFrEF/HF
pEF 

heart failure with reduced 
or preserved ejection frac-
tion 

CP  C-Peptid Hkt Hämatokrit 

CRP  C-reaktives-Protein HOMA homeostasis model assess-
ment 

CVD  Kardiovaskuläre Erkrankung hsTropT High sensitivity Troponin 
T 

DTNB  5,5′-Dithiobis-2-nitrobenzoe-
säure 

HTX Herztransplantation 

EDTA Ethylendiamintetra- 
essigsäure 

INR international normalized 
ratio 

FCCP  Carbonyl Cyanid 4-(trifluoro-
methoxy) Phenylhydrazon 

ISHLT International society for 
heart and lung 

Fe2+ Eisen-Ion K+ Kalium-Ion 

fT4 Freies Tetrajodthyronin LA Linkes Atrium 
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LDH Lactat-Dehydrogenase Omy Oligomycin 

LDL low density lipoprotein OGTT Oraler Glukosetoleranztest 
LVAD left ventricular artificial device postHTX Kontrollbiopsie nach 

Herztransplantation 

LVEDD Leftventricular enddiastolic di-
ameter PTT Partielle Thromboplastin-

zeit 

LVEF Linksventrikuläre Ejektions-
fraktion 

RA Rechtes Atrium 

M Mittelwert ROS Reaktive Sauerstoffspezies 

Mal Malat RV Rechter Ventrikel 

MCH mean corpuscular hemoglobin SD Standard deviation 

MCHC mean cellular hemoglobin con-
centration 

SSFP steady-state free preces-
sion 

MCV mean corpuscular volume Succ Succinat 

Mg2+ Magnesium-Ion T1DM Diabetes Mellitus Typ 1 

Na+ Natrium-Ion T2DM Diabetes Mellitus Typ 2 

NADH Nicotinamidadenindinukleotid-
hydrid 

TSH Thyreoidea-stimulierendes 
Hormon 

NAFL(D) non-alcoholic fatty liver (dis-
ease) 

TTE Transthorakale Echokardi-
ographie 

NEFA non-esterified fatty acids 4CH 4-Kammer 

NTproB

NP 

N-terminal pro brain natriu-
retic peptide 

1H-MRS proton magnetic reso-
nance spectroscopy 

O2 Sauerstoff   
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1  Einleitung 

1.1 Relevanz der Thematik 

Weltweit waren im Jahr 2019 etwa 463 Millionen Menschen im Alter von 20 – 79 Jahren 

von Diabetes betroffen. [1] In dieser Altersklasse sind das 9,3 % der gesamten Weltbevöl-

kerung. Allein in Deutschland lebten 9,5 Millionen Menschen mit Diabetes, womit es den 

achten Platz der am stärksten von Diabetes betroffenen Länder weltweit und sogar den ersten 

Platz innerhalb der Länder Europas belegte. Schätzungen zufolge soll die weltweite Zahl der 

Menschen mit Diabetes in dieser Altersgruppe weltweit bis zum Jahr 2040 sogar auf 578 

Millionen Menschen steigen. [1] In all diesen Zahlen und Prognosen sind Menschen mit 

noch nicht diagnostiziertem Diabetes sowie Menschen mit bereits eingeschränkter Glukose-

toleranz, 2019 waren es 374 Millionen, noch nicht enthalten. [1] Die in den letzten Jahrzehn-

ten stetig steigende Prävalenz von Übergewicht (Body-Mass-Index, BMI ≥ 25 kg/m2) und 

Adipositas (BMI ≥ 30 kg/m2) bis hin zu pandemischen Ausmaßen ist als ein Hauptrisiko-

faktor des Diabetes Mellitus Typ 2 einer der Gründe für die wachsende Zahl der Diabetes-

diagnosen. [2] [3] In Deutschland beispielsweise ist jeder fünfte Erwachsene adipös. [4] Ein 

weiterer Grund für die Entwicklung der Diabeteszahlen ist unsere alternde Bevölkerung, da 

die Prävalenz für Diabetes stark mit dem Alter ansteigt, neben der Mehrung der Diabetesdi-

agnosen in jüngeren Jahren. [1] Einige weitere Risikofaktoren zur Entwicklung eines Dia-

betes Mellitus Typ 2 sind eine familiäre Veranlagung und ein niedriger sozioökonomischer 

Status, ethnische Minderheiten sind ebenfalls häufiger betroffen. [5] Die globalen durch Di-

abetes verursachten Kosten lagen im Jahr 2019 bei rund 760 Millionen US-Dollar, die Zahl 

der Tode aufgrund einer Diabeteserkrankung oder ihrer Folgen wird auf 4,2 Millionen welt-

weit geschätzt. [1] Etwa die Hälfte, der von Diabetes Betroffenen verstirbt dabei aufgrund 

von kardiovaskulären Erkrankungen, die auch für die Gesamtbevölkerung weltweit an der 

Spitze der häufigsten Todesursachen stehen. [6] [7] Menschen mit Diabetes haben ein min-

destens zweimal größeres Risiko eine Herzinsuffizienz zu entwickeln als Gesunde und be-

reits das Vorliegen einer prädiabetischen Stoffwechsellage erhöht das kardiovaskuläre Ri-

siko. [8] [9] Eine diabetische Stoffwechsellage trägt auch isoliert, ohne Einfluss von Gefäß-

veränderungen oder Hypertonie, zu diesen Risiken bei. [10] Weitere Ursachen für ein er-

höhtes Mortalitätsrisiko in der Gruppe der Patienten und Patientinnen mit Diabetes sind un-

ter anderem ein erhöhtes Risiko für Nierenerkrankungen, Infektionskrankheiten, chronische 

Wunden und für spezifische Krebserkrankungen. [11] Und auch für das Vorkommen von 
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Fettlebererkrankungen, ektopen Lipidspeichern und, zum Teil damit einhergehend, weitrei-

chenden Einschränkungen im Energiemetabolismus in verschiedenen Organen ist ein Dia-

betes häufig verantwortlich. [12][13] Es gibt bislang wenige Studien, die menschliches 

Herzgewebe ex vivo in diesem Kontext untersuchen. [14], [15] 

Aufgrund der immensen Auswirkungen des Diabetes Mellitus auf die Weltbevölkerung, die 

dadurch weltweit verursachten Kosten, aber vor allem das gesteigerte Mortalitäts- und Mor-

biditätsrisiko der Betroffenen, ist es wichtig die genauen zugrundeliegenden Pathomecha-

nismen und Prozesse bis auf zelluläre Ebene zu verstehen. Diese Arbeit soll helfen durch ein 

besseres Verständnis mögliche zukünftige Therapiemöglichkeiten aufzuzeigen.   

1.2 Diabetes Mellitus 

1.2.1 Definition  

Diabetes Mellitus ist eine Erkrankung des Glukosestoffwechsels mit Unterformen, deren 

Gemeinsamkeit die chronische Hyperglykämie ist. Zugrunde liegen eine periphere Insulin-

resistenz, eine gestörte Insulinsekretion oder beides. [16] Es lassen sich aufgrund von Pa-

thophysiologie und Verlauf verschiedene Formen des Diabetes unterscheiden. Beim Diabe-

tes Mellitus Typ 1 (T1DM), auch genannt Autoimmundiabetes, kommt es durch immunolo-

gische Prozesse zu einer Zerstörung der β-Zellen des Pankreas. Dies hat im Verlauf einen 

absoluten Insulinmangel zur Folge. [17] Eine Sonderform des T1DM ist dabei der latent 

autoimmune diabetes in adults (LADA), der mit einer langsam fortschreitenden Zerstörung 

der β-Zellen bei > 25-Jährigen einhergeht. [16], [18] Man unterscheidet außerdem noch den 

Gestationsdiabetes, eine Glukosetoleranzstörung, die erstmals während der Schwanger-

schaft auftritt, und weitere Diabetes-Typen, die als Diabetes Mellitus Typ 3 zusammenge-

fasst werden. Ein Diabetes Mellitus Typ 3 kann unter anderem durch weitere Endokrinopa-

thien wie beispielweise das Cushing-Syndrom, durch Infektionen, durch Störungen des 

exokrinen Pankreas wie zum Beispiel bei einer Pankreatitis, durch genetische Defekte, die 

die β-Zellfunktion oder Insulinwirkung beeinträchtigen, oder auch durch Einnahme be-

stimmter Medikamente, wie Glukokortikoide, entstehen. [17] Der Diabetes Mellitus Typ 2 

(T2DM), ist durch eine periphere Insulinresistenz mit resultierendem relativem Insulinman-

gel gekennzeichnet, wobei zusätzlich ein progredienter Verlust der Insulinsekretion durch 

die β-Zellen bestehen kann. [16], [17] Die Gruppe der an Typ-2-Diabetes Erkrankten macht 

90 % aller Diabetesdiagnosen aus. [19] Ein großer Teil der Fälle des T2DM entsteht aus dem 
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sogenannten metabolischen Syndrom heraus. [16] Dieses ist laut International Diabetes Fe-

deration gekennzeichnet durch Vorliegen einer Adipositas gepaart mit mindestens zwei der 

folgenden Faktoren: Triglyzeride > 150 mg/dl, HDL-Cholesterin < 50 mg/dl bei Frauen und 

< 40 mg/dl bei Männern, Blutdruck > 130/85 mmHg und Nüchternglukose im Plasma > 100 

mg/dl oder diagnostizierter T2DM. [1] Neuere Studien suggerieren zudem eine alternative 

Einteilung des Diabetes Mellitus in fünf Untergruppen anhand der Kriterien: Alter bei Di-

agnose, Vorhandensein von Glutamatdecarboxylase Antikörpern, BMI, glykiertes Hämo-

globin (HbA1c), β-Zellfunktion und Insulinresistenz. [18][20] Es lassen sich ein severe au-

toimmune diabetes, entsprechend dem T1DM und LADA, mit Nachweis von Glutamatde-

carboxylase Antikörpern, sowie vier Subtypen ohne Nachweis von Antikörpern, zusammen-

fassend dem T2DM entsprechend, unterscheiden. Innerhalb des T2DM werden der severe 

insulin-deficient diabetes, gekennzeichnet von eingeschränkter Insulinsekretion, der severe 

insulin-resistant diabetes, gekennzeichnet von Insulinresistenz in übergewichtigen älteren 

Menschen, der mild obesity related diabetes, vor allem jüngere stark übergewichtige Men-

schen betreffend, sowie der mild age related diabetes, der vor allem in älteren eher normge-

wichtigen Menschen auftritt, unterschieden. [18], [20] Ein Prädiabetes, als Vorstufe und Ri-

sikofaktor für einen T2DM, liegt vor, wenn die Nüchternglukosewerte und/oder die Gluko-

setoleranz bereits gestört sind, aber noch nicht den Diagnosekriterien des Diabetes entspre-

chen. [17] Wagner et al. untersuchten kürzlich eine mögliche Unterteilung von sechs Subty-

pen des Prädiabetes mit unterschiedlichen Risiken u.a. für die Entwicklung eines T2DM, 

aber auch für die Entwicklung von Komplikationen unabhängig von der Manifestation eines 

T2DM. [21] Zur Einteilung in die verschiedenen Cluster wurden Kriterien wie HDL, Ver-

teilung und Menge von subkutanem und viszeralem Fettgewebe, Leberfettgehalt, OGTT-

Parameter und ein polygenetischer Risikoscore herangezogen. [21] 

1.2.2 Diagnostik 

Laut American Diabetes Association (ADA) und Deutscher Diabetes Gesellschaft existieren 

folgende Kriterien zur Diagnostik eines Diabetes: Nüchternglukose im Plasma ≥126 mg/dl 

(≥7,0 mmol/L), nüchtern heißt dabei keine Kalorienzufuhr für mindestens 8 Stunden, oder 

OGTT-2-h-Wert, durchgeführt nach WHO Standard mit einem Äquivalent von 75 mg oraler 

Glukoseaufnahme, ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/L) oder HbA1c ≥6,5 % (≥48mmol/mol) oder 

Gelegenheits-Plasmaglukose ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/L) bei einer Person mit Symptomen 

einer Hyperglykämie oder hyperglykämischer Krise. [17], [22] Bei uneindeutigen Ergebnis-
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sen sind zur Diagnose zwei abnormale Ergebnisse desselben Tests oder zweier unterschied-

licher Tests notwendig. Sind die Testergebnisse grenzwertig, sollten die Tests, bei Beobach-

tung der betreffenden Person in der Zwischenzeit, nach 3 Monaten wiederholt werden. [17] 

Ein Prädiabetes liegt vor, wenn folgende Kriterien zutreffen: Nüchternglukose im Plasma 

100 – 125 mg/dl (5,6 – 6.,9 mmol/L) oder OGTT-2-h-Wert zwischen 140 – 199 mg/dl (7,8 

– 11,0 mmol/L). Verglichen mit dem Nüchternglukosewert und dem HbA1c, diagnostiziert 

der OGTT-2-h-Wert mehr Menschen mit Diabetes und Prädiabetes. [16], [17] 

Eine Abklärung sollte bei klinischem Verdacht, labormedizinischen Zufallsbefunden oder 

Risikoprofil erfolgen. Die klinische Präsentation und auch Erkrankungsprogression der ver-

schiedenen Diabetestypen unterscheiden sich deutlich. Ein T2DM entwickelt sich häufig e-

her schleichend und wird durch zunächst fehlende oder milde Symptome gegebenenfalls 

spät diagnostiziert, was eine hohe Dunkelziffer zur Folge hat. [17] Die typische Symptoma-

tik mit Polyurie, Polydipsie, Müdigkeit, Leistungsknick, Gewichtsverlust und Infektanfäl-

ligkeit zeigt sich vor allem bei Menschen mit Typ-1-Diabetes. Schwere Hyperglykämien 

können zu einer Ketoazidose oder auch zum hyperosmolaren Koma führen. [23]  

1.2.3 Berechnung von Indizes 

Eine weitere Methode, um die β-Zellfunktion und/oder den Grad der Insulinresistenz einzu-

schätzen, ist die Berechnung von Indizes auf Basis von Laborparametern. Eine Möglichkeit 

ist die Berechnung des Homeostasis model assessment index (HOMA-Index). Der HOMA-

Index wird auf Basis der Nüchternglukose sowie der Insulinkonzentration oder alternativ der 

C-Peptid-Konzentration im Serum kalkuliert. Er überzeugt durch seine Einfachheit und ist 

im klinischen Gebrauch mittlerweile weit verbreitet. Allerdings sind Einschränkungen hin-

sichtlich der alleinigen Beurteilung der β-Zellfunktion zu beachten. [24] Der oral glucose 

insulin sensitivity index (OGIS-Index) ist ein weiteres Maß für die Insulinsensitivität bzw. -

resistenz bei Menschen mit Diabetes. Errechnet aus den Daten eines OGTT über 2 Stunden 

(2h-OGIS) oder 3 Stunden (3h-OGIS), ist der OGIS vor allem zum Vergleich von Gruppen 

und generell in Studien zur Untersuchung der Insulinsensitivität gut geeignet, auch, da er 

einfach zu erheben ist. [25] In unserer Studie fand vor allem der 2h-OGIS Verwendung. Es 

existieren weitere Indizes und Methoden zu Untersuchung einer Insulinsensitivität, die hier 

nicht weiter behandelt werden sollen. 
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1.2.4 Insulinwirkung 

Das Hormon Insulin spielt eine zentrale Rolle im Stoffwechsel von Kohlenhydraten, Fett 

und Proteinen. Es ist das einzige die Blutglukose senkende Hormon und wird in den β-Zellen 

des Pankreas zunächst in Form seiner Vorstufe, dem Proinsulin, gebildet. Das Proinsulin 

wird dann durch Abspaltung des Zwischensegments C-Peptid zu aktivem Insulin. Aufgrund 

dieses Prozesses kann anhand der Konzentration des C-Peptids im Blut auch auf die Menge 

an Insulin im Blut zurückgeschlossen werden. Die Insulinausschüttung erfolgt proportional 

zum steigenden Blutglukosespiegel. Verschiedene Hormone, beispielsweise das bei Nah-

rungsaufnahme ausgeschüttete Gastrin sowie die Inkretine, können diesen Prozess bei er-

höhter Blutglukose durch Verstärkung der Glukosewirkung auf die β-Zellen noch verstär-

ken. Die Blutglukose selbst ist also der wichtigste Regulator der Insulinkonzentration. Glu-

kokortikoide können diesen Effekt an den β-Zellen hemmen. Ein gewisses Reservekontin-

gent an mit Insulin gefüllten Vesikeln steht stets zur Exozytose in den β-Zellen bereit, sodass 

bei Glukosezufuhr eine starke und schnelle Ausschüttung möglich ist. Bei länger anhaltend 

hoher Blutglukose kommt es zu einer zweiten, verzögerten Ausschüttungsphase. Das Insulin 

fördert dann die Aufnahme von Glukose und Fettsäuren in die Zellen, was zur erwünschten 

Senkung der Blutglukose führt. Es regt zusätzlich die Bildung von Energiereserven in Form 

von Glykogen, der Speicherform von Glukose, in Leber und Skelettmuskel sowie in Form 

von Triglyzeriden im Fettgewebe mit Bildung von Depotfett an. Weiterhin aktiviert Insulin 

die Glykolyse, den Prozess der Energiegewinnung aus Glukose, und bewirkt eine Verschie-

bung von Kalium-Ionen in den Intrazellularraum. Der Gegenspieler des Insulins ist das Glu-

kagon, das in vielerlei Hinsicht antagonistisch wirkt. [26] [19] 

1.2.5 Pathophysiologie 

Beim T1DM bzw. severe autoimmune diabetes werden die β-Zellen des Pankreas durch 

größtenteils immunologische Prozesse zerstört, mit resultierender fehlender Ausschüttung 

von Insulin und einem absoluten Insulinmangel. [18], [20] Bei der Entstehung des T2DM 

spielen verschiedene pathophysiologische Prozesse eine Rolle, die recht individuell zu sein 

scheinen und wiederum zu verschiedenen Phänotypen führen können. [27] Eine Störung der 

β-Zellfunktion und eine Reduktion der β-Zellmasse mit einhergehender reduzierter Insulin-

sekretion, eine periphere Insulinresistenz, die regelhaft mit einem erhöhten BMI vergesell-

schaftet ist, eine unkontrollierte hepatische Glukoneogenese, eine gestörte Glukoseauf-
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nahme der Gewebe, eine gestörte Glukagonsynthese und Veränderungen im Fettstoffwech-

sel spielen in verschiedenen Ausprägungen eine Rolle bei der Entwicklung von T2DM. 

[28][29] Eine Einteilung der verschiedenen Typen von T2DM anhand unterschiedlicher Pa-

thophysiologie und damit einhergehend unterschiedlicher optimaler therapeutischer Be-

handlung und möglichen Neigungen zu Komplikationen wurde von Ahlqvist et al., wie be-

reits beschrieben, vorgenommen. Weitere Studien sind zur Stützung der Einteilung vor einer 

breiten klinischen Anwendung jedoch noch notwendig. [20][18] 

1.2.6 Kurzfristige Folgen 

Sowohl ein absoluter als auch ein relativer Insulinmangel haben zur Folge, dass mehr Glu-

kose im Blut verbleibt, und ohne therapeutische Intervention entsteht eine chronische Hy-

perglykämie. Wegen des Fehlens oder der Ineffektivität des Insulins kommt es zu einem 

verminderten Aufbau und vermehrten Abbau von Glykogen, zur Glukoseneubildung sowie 

zur verminderten Aufnahme von Glukose in die Zellen. Auch die Speicherung von Fett- und 

Aminosäuren wird gehemmt, mehr freie Fettsäuren werden zusätzlich durch gesteigerte Li-

polyse frei und ihre Konzentration im Blut steigt. [26] Bei Akkumulation von Fettsäuren im 

Blut und vermehrter Bildung von Ketonkörpern kann es zur Entstehung einer metabolischen 

Azidose mit klinischer Präsentation in Form von Erbrechen und Übelkeit bis hin zu Koma 

und Tod kommen. [30] Durch die gesteigerte Bildung und den verzögerten Abbau entsteht 

auch eine Hyperlipoproteinämie. Liegt eine chronische Hyperglykämie vor, wird auf Dauer 

die Kapazität der tubulären Rückresorption in der Niere überstiegen, was eine Glukosurie 

mit einhergehender osmotischer Diurese zur Folge hat. Die verstärkte Ausscheidung wiede-

rum führt zu einem weiteren Diabetes-typischen Symptom, der Polydipsie. [26] [19] [30] 

1.2.7 Langzeitfolgen 

Von Diabetes Betroffene können langfristig multiple Komplikationen entwickeln. Diese 

Komplikationen sind neben den Akutpathologien hauptsächlich für die Morbidität und Mor-

talität des Diabetes Mellitus verantwortlich. [30] Zunächst einmal kann es zu akuten Stoff-

wechselentgleisungen in Form einer diabetischen Ketoazidose oder eines hyperosmolaren 

hyperglykämischen Zustands kommen. [23] Ein relativer oder absoluter Insulinmangel mit 

ausgeprägter Hyperglykämie und einhergehender Hyperosmolalität des Bluts mit osmoti-

scher Diurese kennzeichnet beide Komplikationen. Eine diabetische Ketoazidose ist dazu 

von einer resultierenden Ketonkörperproduktion mit metabolischer Azidose und Ketonurie 

geprägt, die vor allem beim T1DM vorkommt. Aufgrund einer häufig erhaltenen oder ledig-

lich eingeschränkten Insulinproduktion kommt es beim T2DM eher zur Entwicklung eines 



 7 

hyperosmolaren hyperglykämischen Zustands, welcher sich klinisch oftmals milder äußert 

als die diabetische Ketoazidose. [23], [31] Die weiteren Folgeerkrankungen können in 

Mikroangiopathien und Makroangiopathien eingeteilt werden, wobei beispielsweise eine 

Glykierung von Proteinen zur Verdickung der Basalmembran der Gefäße und damit einher-

gehend zu pathologischen Veränderungen wie einer Endotheldysfunktion und der Störung 

der glatten Muskelzellen führen kann.  [32][33] Eine erhöhte Fettsäure- und Lipoprotein-

konzentration im Blut trägt ebenfalls zu einer pathologischen Entwicklung der Gefäße mit 

Bildung atherosklerotischer Plaques bei. [34] Auf Basis der mikrovaskulären Gefäßverän-

derungen können Menschen mit Diabetes durch eine resultierende Retinopathie erblinden, 

Nierenschäden in Form einer Nephropathie erleiden und chronische Wund-Syndrome der 

Füße entwickeln. Durch eine Makroangiopathie, als einer von mehreren Faktoren, erhöht 

sich das Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, zerebrovaskuläre Erkrankungen und eine 

periphere arterielle Verschlusserkrankung stark. [32][33] Unabhängig von einer vaskulären 

Genese wird aber auch ein möglicher Einfluss des Diabetes selbst auf die Entwicklung einer 

myokardialen Dysfunktion, die diabetische Kardiomyopathie, erwogen. [34] Eine diabeti-

sche Neuropathie, unter anderem verursacht von in Sorbit umgewandelter Glukose, die zu 

Schwann-Zell-Schwellungen führt, mündet bei Entstehen häufig in autonomen Regulations-

störungen oder Schmerzsyndromen. (Brandes et al., 2019; Harreiter and Roden, 2019; 

Huppelsberg and Walter, 2013) Es wird weiterhin ein Zusammenhang von Diabetes und 

einem erhöhten Risiko zur Entwicklung dementieller Erkrankungen auf Basis entzündlicher 

und vaskulärer Prozesse diskutiert. [35] Auf dem Boden multipler immunmodulierender Ef-

fekte eines Diabetes erleiden Betroffene zudem häufiger und schwerer Infektionen als Ge-

sunde. [30] Aber die Effekte einer diabetischen Stoffwechsellage auf den Körper sind viel-

fältig und es sind noch nicht alle bis ins Detail bekannt. [34] 

1.3 Fettgewebe 

1.3.1 Pathophysiologie der Insulinresistenz im Fettgewebe 

Wurde Fettgewebe vor einigen Jahrzehnten noch als reiner Speicher für Fettsäuren, als Wär-

mepolster und Stoßdämpfer gesehen, ist heute seine zentrale Rolle im Lipid- und auch Glu-

kosestoffwechsel, unter anderem als Produzent von Hormonen und Zytokinen, allgemein 

bekannt. [36] In den meisten Fällen kommt es durch eine fehlerhafte Ernährung und resul-

tierendes Übergewicht sukzessiv zu einer Vergrößerung der Adipozyten im Fettgewebe. 

Diese können dann im Sinne einer funktionellen Lipodystrophie vermehrt freie Fettsäuren 
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abgeben. [37] In den meisten übergewichtigen Menschen ist durch proinflammatorische Pro-

zesse eine höhere Zahl an Makrophagen im Fettgewebe festzustellen, welche die freien Fett-

säuren binden und als eine Reaktion darauf mehr TNF-alpha produzieren. Ein erhöhtes Vor-

kommen von TNF-alpha im Fettgewebe führt zu einer Hemmung der Genexpression von 

Adiponektin, das unter physiologischen Umständen einen positiven Effekt auf die Insulin-

sensitivität hat. Ein Mangel an Adiponektin hat also eine fortschreitende Insulinresistenz 

zum Effekt. Das Insulin spielt, wie bereits erwähnt, in der Regulation von Aufnahme und 

Speicherung von Fettsäuren eine entscheidende Rolle, ein Wirkungsverlust führt zu einer 

gesteigerten Lipolyse und noch mehr freien Fettsäuren. [36], [37] Ein Teufelskreislauf, der 

im metabolisch aktiveren viszeralen Fettgewebe noch gravierender stattfindet als im subku-

tanen Fett. [38]  

1.3.2 Index für die Insulinresistenz im Fettgewebe 

Der adipose tissue insulin resistance index (Adipo-IR-Index) ist ein Maß für die Insulinsen-

sitivität bzw. -resistenz im Fettgewebe. Er errechnet sich aus der Konzentration von Nüch-

tern-Plasmainsulin (oder alternativ dem Spaltprodukt C-Peptid) multipliziert mit der Kon-

zentration der Nüchtern-Plasma-NEFA (non-esterified fatty acids, NEFA). [39] Dabei kann 

die Qualität des Adipo-IR-Index nicht mit der einer direkten Messung der Insulinwirkung 

im Fettgewebe gleichgesetzt werden. Allerdings zeigen Ergebnisanalysen, dass eine Anwen-

dung, vor allem in größeren Stichproben, durchaus zu empfehlen ist. [40] Die simple Be-

rechnung, eine Vergleichbarkeit mit aufwendigeren Techniken zur Erhebung der Insulinsen-

sitivität des Fettgewebes sowie akzeptable Sensitivität und Spezifität machen den Adipo-IR-

Index zu einem guten Parameter zur Einschätzung der Insulinsensitivität im Fettgewebe. 

[39], [40] 

1.3.3 Body-Mass-Index 

Der Body-Mass-Index (BMI) ist eine Maßeinheit zur Einschätzung des Ernährungsstatus 

eines Menschen, berechnet aus dem Gewicht in Kilogramm geteilt durch das Quadrat der 

Größe in Metern. Je nach Punktzahl wird unterschieden zwischen untergewichtig, normal-

gewichtig, präadipös sowie Adipositas Grad I – III. [41] Zu beachten ist, dass sowohl die 

Ethnie als auch das Alter eine wichtige Rolle spielen. So gibt es für Kleinkinder, Kinder 

oder auch für Menschen aus dem asiatischen Raum leicht angepasste Klassifikationen. [41] 

Problematisch ist, dass sich nicht immer rein durch das Gewicht auf den Ernährungsstatus 

eines Menschen schließen lässt, beispielsweise bei Personen mit einem sehr hohen Anteil an 
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Muskelmasse. Es muss stets das Individuum in Zusammenhang mit der Punktzahl betrachtet 

werden. [41], [42]  

1.3.4 Messung ektoper Lipide via Magnetresonanzspektroskopie 

Zur Messung von ektopen Lipiden im Menschen stehen grundsätzlich verschiedene Metho-

den zur Verfügung. [43] Semi-quantitative, nicht-invasive Methoden wie Computertomo-

graphien oder Ultraschall-Untersuchungen können durchgeführt werden. Da eine quantita-

tive, nicht-invasive Untersuchung mit Möglichkeit der kompletten Organbetrachtung und 

wiederholten Messungen innerhalb eines Vorgangs gewünscht war, wurden Magnetreso-

nanztomographien durchgeführt. [43] Zur Untersuchung der ektopen Lipiden wurden zudem 

Protonenmagnetresonanzspektroskopien (1H-MRS) durchgeführt. Als Ergebnis dieser spe-

ziellen Untersuchung erhält die untersuchende Person kein Bild, sondern Signalintensitäten, 

welche im Rahmen von definierten Intensitätsspektren dann den Gehalt verschiedener Ge-

webe oder Metabolite darstellen. Unter anderem ist es so möglich, den ektopen Lipidgehalt 

in Skelettmuskel, Herzmuskel, Leber und Pankreas zu quantifizieren. [43]–[45]  

1.3.5 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung 

Eine Fettakkumulation in der Leber mit erhöhtem Gehalt an hepatozellulären Lipiden (HCL) 

ohne Einfluss von Alkoholkonsum, also Konsum von weniger als 20 – 40 g Alkohol pro 

Tag, oder anderen spezifischen Umständen (z.B. Medikamentenintoxikationen, extremer 

Gewichtsverlust oder Dünndarmdivertikulitiden) wird als nicht-alkoholische Fettleber 

(NAFL) bezeichnet. [46] Von einem erhöhten Gehalt an hepatozellulären Lipiden kann man 

bei Werten ab >5% Signalintensität sprechen. [47], [48] Eine wichtige Rolle in der Entwick-

lung einer NAFL spielen Übergewicht und damit einhergehend Diabetes, beide weltweit auf 

dem Vormarsch. [46][1] Bei übergewichtigen Menschen mit vermehrter Fettgewebsmasse 

gelangen, wie oben beschrieben, größere Konzentrationen freier Fettsäuren in das Blut. [49] 

Über den Blutkreislauf gelangen diese dann in die Pfortader und die Leber, was als eine 

mögliche Erklärung für den Zusammenhang von Übergewicht und nicht-alkoholischer Le-

berverfettung gesehen wird. [45] Eine Dysfunktion des Fettgewebes, einhergehend mit ei-

nem Ungleichgewicht der Adipokinsekretion, ist vermutlich ein weiterer Faktor auch in der 

Entwicklung einer nicht-alkoholischen Fettleber im Rahmen von Adipositas und Diabetes. 

[50] Eine NAFL ist mit einer hepatischen Insulinresistenz und einem erhöhten Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) assoziiert. [51][52]  
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1.3.6 Kardiale Lipide 

Übergewicht mit einhergehender Fettgewebsvermehrung, sowohl im Fettgewebe selbst als 

auch in anderen Organen in Form von ektopen Lipidspeichern, ist ein Risikofaktor für die 

Entwicklung von CVD. [49][53] Ektope Lipidspeicher bezeichnet genauer das Vorkommen 

von Triglyzeriden in Zellen, die nicht Teil des Fettgewebes sind, sondern zu einem Gewebe 

bzw. Organ gehören, das physiologisch nur wenig Fett enthält. Dieses Phänomen wird auch 

als Lipotoxizität bezeichnet. [54] [55] Eine hypothetische Ursache dafür könnte eine Über-

schreitung der Kapazität des subkutanen Fettspeichers bei sehr hohen Konzentrationen freier 

Fettsäuren im Blut sein, was wiederum zu einer Speicherung dieser in viszeralen und ekto-

pen Lipiddepots führen könnte. [56] Ein erhöhtes Vorkommen kardialer Lipide (CL) ist ne-

ben Übergewicht und Diabetes auch mit dem Alter und der Konzentration freier Fettsäuren 

im Blut assoziiert. CL und Einschränkungen im myokardialen Energiemetabolismus tragen 

vermutlich zu einer Entwicklung von Funktionsstörungen des Herzmuskels bei. [12][57][56] 

[58][59], [60] Dabei könnte allein die Lipidakkumulation im Herzen schon zu einer Ein-

schränkung im Metabolismus der Mitochondrien und kardialer Dysfunktion führen, wie im 

Mausmodell gezeigt werden konnte. [61] Es wird in dem Kontext diskutiert, ob die diabeti-

sche Kardiomyopathie, resultierend in einer ventrikulären Dysfunktion auch ohne Vorliegen 

einer CVD oder weiterer klassischer Risikofaktoren, ein eigenständiges Krankheitsbild ist. 

[12]  

1.4 Diabetische Kardiomyopathie 

1.4.1 Definition  

Schon vor über 50 Jahren wurde die diabetische Kardiomyopathie als mögliches eigenstän-

diges Krankheitsbild erwähnt. [62] Ein Zusammenhang zwischen Diabetes und Myokar-

dschäden, unabhängig von Gefäßpathologien und Hypertension, ist die gängige Definition 

der diabetischen Kardiomyopathie. [34] Eine standardisierte, einheitliche Definition gibt es 

noch nicht. Viele Studien haben einen Zusammenhang untermauert, die genauen zugrunde-

liegenden Mechanismen sind aber noch nicht abschließend geklärt.  

Es gibt mehrere mögliche Manifestationen der diabetischen Kardiomyopathie: eine diasto-

lische Dysfunktion, eine systolische Dysfunktion und meist in Kombination kommt es zu 

einem Umbau des linken Ventrikels, entweder konzentrisch hypertroph oder exzentrisch di-

latiert. [63] Dabei entsteht möglicherweise zunächst eine frühe diastolische Dysfunktion, die 
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im Verlauf in eine systolische Dysfunktion übergeht. [64][34] Ein konzentrischer hyper-

tropher Umbau des Ventrikelmyokards als Anpassung an Gewebeschäden und resultierende 

Einschränkungen dient dem Generieren von mehr Kraft und Druck, ein exzentrischer Um-

bau des Herzmuskelgewebes mit Dilatation des Ventrikels dem Generieren von mehr aus-

zuwerfendem Blutvolumen. Beide Umbauvarianten kommen in der diabetischen Kardiomy-

opathie vor, erstere meist ohne Einschränkung der linksventrikulären Ejektionsfraktion 

(LVEF), letztere meist mit. [65] [66] 

In vielen, auch asymptomatischen, an Diabetes Erkrankten wird eine diastolische links-

ventrikuläre Dysfunktion gefunden. [67] [68] Der Zusammenhang von Glukosemetabolis-

mus und diastolischer Dysfunktion konnte mehrfach belegt werden, sowohl im Menschen, 

als auch im Mausmodell. [69][70] Eine diastolische Dysfunktion ist zusätzlich neben einer 

Fibrose und linksventrikulärer Hypertrophie auch mit diabetisch bedingten neuronalen Ver-

änderungen, wie autonomen Regulationsstörungen, assoziiert. [34]  In der Literatur werden 

auch kardiale Lipide immer wieder als einflussnehmender Faktor in der Entwicklung der 

diabetischen Kardiomyopathie genannt, vor allem im Kontext einer systolischen Dysfunk-

tion. [58] [66] Eine negative Assoziation zwischen CL und dem systolischen Strain in Men-

schen mit Diabetes ist vorbeschrieben. [66] 

Der generelle zugrundeliegende Pathomechanismus zur Entwicklung einer diabetischen 

Kardiomyopathie jeglicher Art ist multifaktoriell. Ein Faktor ist eine Mikroangiopathie der 

Koronarien, einhergehend mit der oben erwähnten Dysfunktion von Endothel und glatten 

Muskelzellen und im weiteren Verlauf mit der Entwicklung einer Vasokonstriktion. Über 

eine Minderperfusion des Myokards führt die Mikroangiopathie zu einer Hemmung des 

Energiemetabolismus und gesteigerter Apoptose der Kardiomyozyten, mündend in verrin-

gerter myokardialer Kontraktilität. [71] Weiterhin ist ein erhöhtes Vorkommen von freien 

Sauerstoffradikalen (ROS) in Herzen mit diabetischer Kardiomyopathie vorbeschrieben. 

[67] Die chronische Hyperglykämie, die dem Diabetes zu eigen ist, führt über verschiedene 

Wege zu Mitochondriopathien und daraus resultierend zu Einschränkungen im Energieme-

tabolismus und der übermäßigen Bildung von ROS. [65] [66][72] Ein eingeschränkter Ener-

giemetabolismus an sich ist zudem mit einer Herzinsuffizienz assoziiert. [73], [74] Der oxi-

dative Stress wiederum führt im Herzmuskelgewebe ebenfalls zur Apoptose von Kardiomy-

ozyten und fördert so die Entwicklung einer Fibrose und kardialen Dysfunktion. [75] Eine 

Fibrose-Entwicklung entsteht auch durch vermehrte Kollageneinlagerung und Veränderun-

gen in der extrazellulären Matrix. Die genauen Ursachen und Ausmaße sind noch umstritten, 
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Veränderungen in der Genexpression durch die diabetische Stoffwechsellage sind jedoch ein 

möglicher Faktor. Auch die Myofibrillen der Kardiomyozyten werden durch eine diabeti-

sche Stoffwechsellage geschädigt. [65] Ein Effekt der chronischen Inflammation, die mit 

Diabetes einhergeht, ist ebenfalls als Einflussfaktor denkbar. [76] Generell verschlechtert 

das Vorhandensein einer diabetischen Stoffwechsellage jedwede Form der Herzinsuffizienz. 

[77] 

1.4.2 Diagnostik 

Die LVEF ist ein Marker für die systolische Funktion des Herzens und ein Maß für den 

Schweregrad von Kardiomyopathien. Eine Herzinsuffizienz wird dabei in die Variante mit 

mittelgradig reduzierter LVEF (HFmrEF), mit höhergradig reduzierter LVEF (HFrEF) und 

diejenige mit erhaltener LVEF (HFpEF), die schwerer zu therapieren ist, eingeteilt. [77], 

[78] Ein zusätzlicher Parameter, um die Herzfunktion und genauer die Kontraktilität des 

Herzmuskels zu untersuchen und einzuschätzen, ist der globale longitudinale Strain (GLS). 

Vor allem hinsichtlich der präklinischen Einschätzung einer systolischen Dysfunktion ist der 

GLS der LVEF überlegen. [79][80] Es wurde vermehrt ein eingeschränkter GLS in asymp-

tomatischen Menschen mit Diabetes mit einer inversen Assoziation von GLS und HbA1c 

gefunden. Der GLS hat sich als guter unabhängiger Marker für eine Herzinsuffizienz (HF) 

und Mortalität bei an Diabetes Erkrankten gezeigt. [63]  

„Strain“ ist Englisch und bedeutet etwa Anspannung oder Dehnung. In drei Achsen, longitu-

dinal, radial und zirkumferenziell werden die Verkürzungen und Verlängerungen des Herz-

muskels während der Herzaktion gemessen. Der gemessene Wert wird letztlich als Anteil 

der Deformation von der Ursprungslänge (meist diastolisch vs. systolisch) in Prozent ange-

geben. [81] Durch den Strain wird ausgedrückt, um wie viel sich der Muskel in Relation zu 

seinem Ausgangsmaß ausgedehnt bzw. verkürzt hat. Ein positiver Wert steht dabei für eine 

Verlängerung, ein negativer für eine Verkürzung des Muskels. [80] Zur Bildgebung können 

eine Echokardiographie mithilfe von farbkodierter Doppler-Untersuchung oder speckle-tra-

cking oder auch eine MRT-Untersuchung des Herzens mit feature tracking imaging benutzt 

werden. Die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungsmethoden scheinen vergleichbar 

zu sein. [82] Der GLS wird als Durchschnitt aller Segmente in der longitudinalen Achse 

errechnet. Dabei werden als Standard im apikalen Blick 2-, 3- und 4-Kammer-Schnitte be-

nutzt. Normwertbereiche variieren aufgrund von unterschiedlichen Methoden oder Program-

men, es mangelt noch an allgemeingültigen Angaben. [81] Orientierend an den Empfehlun-
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gen der American Society of Echocardiography and European Association of Cardiovas-

cular Imaging und Smiseth et al. wurde für diese Arbeit ein Normwertbereich für den GLS 

zwischen -18 und -25% gewählt. [80] [83] Longitudinale Strain-Werte gelten als am besten 

vergleichbar, da radialer und zirkumferenzieller Strain aufgrund von technischen und geo-

metrischen Faktoren schwieriger zu interpretieren sind. [80] 

1.5 Mitochondrien 

1.5.1 Aufbau 

Mitochondrien sind Zellorganellen und der wichtigste Produzent des Energielieferanten A-

denosintriphosphat (ATP). Eine durchschnittliche eukaryotische Zelle enthält etwa 2000 von 

ihnen. Die Mitochondrien besitzen eine Doppelmembran, wobei die äußere der beiden glatt 

und die innere stark aufgefaltet ist. Die entstehenden Falten werden auch Cristae, die entste-

henden Wülste auch Tubuli genannt. Der zwischen den Membranen bestehende Raum nennt 

sich Intermembranraum. Die innere Membran grenzt die Matrix im Kern des Mitochondri-

ums mit der mitochondrialen DNA nach außen hin ab. Die Außenmembran ist mit vielen 

Porinen ausgestattet, die eine relativ freie Bewegung von Molekülen in den Intermembran-

raum ermöglichen, wohingegen die innere Membran nur über Transportsysteme zu passieren 

ist. In der inneren Mitochondrienmembran befinden sich zusätzlich die Komplexe der 

Atmungskette, die eine wichtige Rolle in der ATP-Synthese spielen. [84], [85] 

1.5.2 Oxidative Phosphorylierung  

Die gesammelten Mechanismen, die im Energiestoffwechsel an der Synthese von ATP be-

teiligt sind, werden unter dem Begriff oxidative Phosphorylierung zusammengefasst. Die 

Schlüsselreaktionen der oxidativen Phosphorylierung finden in den Mitochondrien statt. 

Mithilfe der Atmungskette, deren Komplexe in der inneren Mitochondrienmembran liegen, 

wird über den Aufbau eines Protonengradienten Energie gespeichert. Die Komplexe I, III 

und IV der Atmungskette fungieren mit Unterstützung der Proteine Cytochrom C und 

Ubichinon dabei als Protonenpumpen. Die Energie, um die Protonen zu transportieren, wird 

von Elektronen geliefert, die hauptsächlich über Nicotinamidadenindinukleotidhydrid 

(NADH) eingespeist werden. Das NADH wiederum entsteht bei Abbauprozessen von Koh-

lenhydraten (Glykolyse oder Glykogenolyse), von Fettsäuren (β-Oxidation) und Proteinen. 

Ein zentraler Knotenpunkt ist dabei auch der Citratzyklus. Der durch die Komplexe der 

Atmungskette aufgebaute Protonengradient bestimmt dann die protonenmotorische Kraft, 

die den Rotor des Enzymkomplex ATP-Synthase dreht. Durch diese Drehbewegung werden 
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in den drei katalytischen Zentren des Enzymkomplex Konformationsveränderungen herbei-

geführt, welche die Umwandlung von ADP in ATP bewirken. Das ATP kann dann aus den 

Mitochondrien heraus im ganzen Körper als Energielieferant Reaktionen ermöglichen. [84], 

[85] 

1.5.3 Mitochondrienfunktion und Diabetes 

Bei diabetischer Stoffwechsellage führen verschiedenen Mechanismen zu einer Einschrän-

kung bzw. Fehlfunktion des Energiemetabolismus in den Mitochondrien. 

Zum einen führen unterschiedliche Prozesse zu einer vermehrten Produktion von reaktiven 

Sauerstoffspezies (ROS). Bei Hyperglykämie, auch durch Fehlernährung, entsteht zu Be-

ginn ein Überfluss von Glukose und einhergehend Elektronendonatoren an der Atmungs-

kette, welche den Aufbau eines immer stärkeren Protonengradienten begünstigen. Kommt 

es ab einem gewissen Grad zu einer Überforderung, wird der Protonentransfer über Komplex 

III geblockt und die Elektronen an Coenzym Q weitergeleitet, welches sie auf molekularen 

Sauerstoff überträgt. Es entstehen ROS. [86][13] Es kommt gleichzeitig zu einer Hemmung 

der ROS bekämpfenden Enzyme (Peroxidasen) und Coenzyme. [87] Im Verlauf führt der 

Glukoseüberfluss möglicherweise zu einer reduzierten Expression oder vermindertem 

Transfer von Glukosetransportern zur Zellmembran, eine sich entwickelnde eingeschränkte 

Insulinwirkung könnte einen ähnlichen Effekt haben. [88] Der dann entstehende Glukose-

mangel führt zu einem Substratwechsel im Energiemetabolismus hin zu freien Fettsäuren. 

Die mitochondriale Lipidoxidation wird gesteigert, woraus ebenfalls eine Überproduktion 

von ROS und dazu Lipidperoxiden folgt. Langfristige Konsequenz ist eine Schädigung mi-

tochondrialer Proteine und DNA. [89][34] Ein eingeschränkter Energiemetabolismus der 

Mitochondrien führt auch zu einer Einschränkung der Kalzium-Homöostase, was beispiels-

weise eine verminderte kardiale Kontraktilität begünstigt. [10][55] 

Zum anderen ist die Struktur der Mitochondrien verändert. Der Einbau von unspezifischen 

Porinen in die innere Mitochondrienmembran wird durch erhöhte intrazelluläre Kalzium-

konzentrationen, ROS und niedrige ATP-Level gefördert. Durch den darauffolgenden ge-

steigerten Einstrom von Molekülen kann es zur Schwellung bis hin zur Apoptose der Mito-

chondrien und Gefährdung des Membranpotentials kommen. [13] Geschwollen und in ver-

ringerter Anzahl ist die Mitochondrienfunktion eingeschränkt, nicht nur im Herzen, sondern 

zum Beispiel auch in der Leber. [65][90][91] 
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Insgesamt münden die fortschreitende Schädigung der Mitochondrien, die Einschränkungen 

im Energiemetabolismus und der Überschuss an ROS in einem Untergang von Zellen und 

weiterhin dem sukzessiven Funktionsverlust des zugehörigen Gewebes. [88] 

1.5.4 Messung der Mitochondrienfunktion 

Die Mitochondrienfunktion kann unter anderem ex vivo oder in vitro in Zellen und Gewe-

beproben untersucht werden. Durch die Notwendigkeit der Gewebeentnahme beschränken 

sich diese Techniken weitestgehend auf Analysen der muskulären Mitochondrien und er-

schweren somit die Darstellung von Änderungen der Mitochondrienaktivität im Zeitverlauf. 

[55] Eine Möglichkeit zur Messung der Mitochondrienfunktion ist die hochauflösende Re-

spirometrie. Im Kontext dieser Arbeit wurden permeabilisierte Herzmuskelgewebsproben 

untersucht, mithilfe dieser Methoden können jedoch auch andere permeabilisierte Gewebe 

oder intakte Zellen untersucht werden. Anhand von multiplen Titrations-Protokollen werden 

verschiedene koppelnde oder entkoppelnde Substrate genutzt, um die Kapazität und Funk-

tion der oxidativen Phosphorylierung und einhergehend der Atmungskette zu analysieren. 

In einem gewissen Maß ist eine regulierte Entkopplung der Atmungskette Teil der oxidati-

ven Phosphorylierung, wobei pathologische oder toxikologisch bedingte Steigerungen des-

sen als Defekte gelten. Ein entkoppeltes Stadium von maximaler Respiration mit kollabier-

tem Protonengradienten wird experimentell über ein Entkoppler-Substrat (Carbonyl Cyanid 

4-(trifluoromethoxy) Phenylhydrazon, FCCP) genutzt, um die Gesamtkapazität der 

Atmungskette zu messen. Über Zugabe spezifischer Substrate kann die Kapazität der Kom-

plexe der Atmungskette zum Teil isoliert betrachtet werden. Die Zugabe von Pyruvat, Malat 

und/oder Glutamat lässt dabei Rückschlüsse auf Komplex I, die Zugabe von Succinat lässt 

Rückschlüsse auf Komplex II zu. Die Sauerstoffmenge wird konstant überwacht, um eine 

durch Sauerstoffmangel limitierte Respiration zu vermeiden. Die standardisierte Kalibrie-

rung von Sauerstoffsensoren und Messen der Sensorresonanz tragen dabei zu einer hohen 

Messgenauigkeit bei. [92] 

1.6 Ziele und Hypothesen der Arbeit  

Es ergaben sich folgende Ziele für unsere Studie: 

1) Messung der myokardialen Mitochondrienfunktion, der Insulinsensitivität und der 

Herzfunktion, u.a. anhand von Strain-Analysen, bei Patienten und Patientinnen mit 

und ohne T2DM. 
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2) Bestimmung der ektopen Lipidspeicher in Herz und Leber bei Patienten und Patien-

tinnen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz oder nach erfolgter Herztransplantation 

mit und ohne T2DM. Auch hier soll die myokardiale Mitochondrienfunktion be-

stimmt werden. 

Es sollen jeweils mögliche Zusammenhänge untersucht werden, die Hinweise auf Kausali-

täten geben könnten.  

Folgende Hypothesen sollten dabei überprüft werden: 

I. Eine diabetische Stoffwechsellage ist im humanen Myokard mit einem einge-

schränkten Energiemetabolismus und einer kardialen Dysfunktion mit steiferem 

Strain assoziiert. 

II. Ektope Lipidspeicher im Herzen und in der Leber sind mit einem Diabetes Mellitus, 

einer eingeschränkten Herzfunktion und gestörtem Energiemetabolismus assoziiert. 

 

2 Material und Methode 

2.1 Material 

2.1.1 Chemikalien und Arzneimittel 

̶ 300ml Glukoselösung entsprechend einer Menge von 75g wasserfreier Glukose 

(ACCU-CHEK® Dextrose O.G-T., Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, 

Deutschland) 

̶ Isotonische Natriumchloridlösung 0,9 % (Isotonische Kochsalzlösung Fresenius, 

10 ml, Fresenius Kabi AG, Bad Homburg, Deutschland) 

̶ Saponin aus der Rinde des Quillaja (S7900   Sigma, Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH, München, Deutschland) 

̶ Ethylendiamintetraessigsäure (ED3SS Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

München, Deutschland) 

̶ Orlistat (Xenical®, 120 mg, Roche, Basel, Schweiz) 

̶ CelLytic MT Cell Lysis Reagent (C3228Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

München, Deutschland) 
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̶ Protease Inhibitor Cocktail (P8340 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Mün-

chen, Deutschland) 

̶ Assay Buffer for Citrate Synthase (B6935 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 

München, Deutschland) 

̶ 5,5′-Dithiobis-2-nitrobenzoesäure, DTNB (D8130 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH, München, Deutschland) 

̶ Acetyl-Coenzym A (A2181Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 

̶ Oxalessigsäure (O4126 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 

̶ Citrat-Synthase (C4741 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 

̶ Protein-Reagenzien A und B (Pierce™ BCA Protein Assay Reagent A/B, 

23228/23224, Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) 

̶ Bovines Serum-Albumin (Pierce™ BCA Solid, 23230, Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, USA) 

̶ Kaliumchlorid (104938, Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) 

̶ Sulfosalicylsäure (S7422 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 

̶ Tetramethoxypropane (108383 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 

̶ Butanol (B7906 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, Deutschland) 

̶ Pyridin (B57506 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, Deutschland) 

̶ Thiobarbitursäure (T5500 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 

̶ Ethansäure (695092 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, Deutsch-

land) 

̶ Natriumhydroxid (S8045 Sigma, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, 

Deutschland) 
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̶ BIOPS Aufbewahrungspuffer mit den folgenden Bestandteilen: 

̶ CaK2Ethylenglycol-bis(aminoethylether)-N,N,N′,N′-tetraessigsäure (EGTA) 

(2,8 mmol/l) 

̶ K2EGTA (7,2mmol/l) 

̶ Na2ATP (5,8mmol/l) 

̶ MgCl22 6H2O (6,6mmol/l) 

̶ Taurin (20mmol/l) 

̶ Na2Phosphokreatin (15mmol/l) 

̶ Imidazol (20mmol/l) 

̶ 2-(N-Morpholino)ethansulfonsäure (50mmol/l) 

̶ Dithiothreitol (0,5mmol/l) 

̶ MiRO5 Oxygraph-Puffer mit den folgenden Bestandteilen: 

̶ EGTA (0,5mmol/l) 

̶ MgCl22 6H2O (3mmol/l) 

̶ Kalium-Lactobionat (60mmol/l) 

̶ Taurin (20mmol/l) 

̶ KH2PO4 (10mmol/l) 

̶ 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsäure (HEPES) (20mmol/l) 

̶ Saccharose (110mmol/l) 

̶ Bovines Serum-Albumin (1g/l) 

̶ RNAlaterTM Stabilization Solution (AM7021 InvitrogenTM, Thermo Fisher Sci-

entific, Oberhausen, Deutschland) 

̶ Formaldehydlösung 4% (Roti ®-Histofix P087.1, Carl Roth GmbH und Co. KG, 

Karlsruhe, Deutschland) 

̶ Gadoteridol, Injektionslösung, 0.5 mol, (ProHance®, Bracco Imaging Deutsch-

land GmbH, Konstanz, Deutschland)  
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2.1.2 Verbrauchsmaterialien 

̶ Serum-Röhrchen 5ml (BD Vacutainer® SSTTM II Advance Plus Collection Blood 

Tubes, REF 367955, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

̶ Serum-Röhrchen 3,5ml (BD Vacutainer® SSTTM II Advance Plus Collection 

Blood Tubes, REF 367957, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

̶ EDTA Blutbild-Röhrchen (BD Vacutainer® K2E 5,4 mg, Plus Blood Collection 

Tubes, REF 368499, BD Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

̶ Citrat-Röhrchen (BD Vacutainer® 9NC 0.129M, REF 363079, BD Belliver In-

dustrial Estate, Plymouth, UK) 

̶ Blutentnahmeset mit Halter (BD Vacutainer® Safety-LokTM 21G (0,8 x 19 mm), 

305 mm Schlauch, Luer Adapter, REF 367286, BD Belliver Industrial Estate, 

Plymouth, UK) 

̶ Einmalhalter aus Kunststoff (BD Vacutainer® Einmalhalter, REF 364815, BD 

Belliver Industrial Estate, Plymouth, UK) 

̶ Probengefäß 1,3ml mit Schraubverschluss, Fluorid-Heparin/Glukose 

(Sarstedt®Probengefäß 1,3ml FH, Bestellnummer 41.1394.005) 

̶ Probengefäß 2ml mit grünem Cap-Insert (BiozymCryovials®Außengewinde und 

Silikon-Dichtungsring, Art. Nr. 710533; Biozym Cap-Inserts für Cryovials®, Art. 

Nr. 710533; Biozym Scientific GmbH, Wien, Österreich) 

̶ Einmalspritze 2ml (B. BRAUN Injekt®Luer Solo 2ml, REF 4606027V B. Braun 

MelsungenAG, Melsungen, Deutschland) 

̶ Einmalspritze 5ml (B. BRAUN Injekt®Luer Solo 5ml, REF 4606051V B. Braun 

Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) 

̶ Einmalspritze 10ml (B. BRAUN Injekt®Luer Solo 10ml, REF 4606108V B. 

Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) 

̶ Einmalspritze 20ml (B. BRAUN Injekt®Luer Solo 20ml, REF 4606205V B. 

Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) 

̶ Sicherheitsvenenverweilkanülen (Vasofix®Safety, 18G, REF 4268130S-01, B. 

Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 
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̶ Transparenter i.v. Filmverband (3MTMTegadermTM I.V., REF 1633, 3M Deutsch-

land GmbH Neuss, Deutschland) 

̶ Dreiwegehahn (B. Braun Discofix® C-3, blau, arzneimittelbeständig, REF 

16494C, B. Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

̶ Combistopper Verschlusskonen (B. Braun Combi-Stopper Verschlusskonen, 

blau, REF 4495152, B. Braun AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

̶ Verbindungsleitung (B. Braun ProSet, REF 17K29F0000, Art.-Nr.:4092929, B. 

Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) 

̶ Pflasterrolle (3MTMTransporeTM, REF 1527-1; 2,5cm x 9,1m, 3M Deutschland 

GmbH Health Care Business, Neuss, Deutschland) 

̶ Venenstauer (Roeser Standard Venenstauer, Art.-Nr.: 40.718160, Roeser Medical 

GmbH, Essen, Deutschland) 

̶ Hautantiseptikum (kodan® Tinktur forte farblos, Art.-Nr.: 204012, Schülke & 

Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland) 

̶ Hände-Desinfektionsmittel (Sterillium® classic pure, REF 975512, Bode Chemie 

GmbH, Hamburg, Deutschland)  

̶ Medizinische Untersuchungshandschuhe (Abena® Classic Nitrile | Powder-Free, 

REF 290420, Abena GmbH, Zörbig, Deutschland) 

̶ Zellstofftupfer (L&R Zelletten®, 5 x 4 cm, REF 13356, Lohmann & Rauscher 

International GmbH & Co. KG, Rengsdorf, Deutschland) 

̶ Nierenschale aus Pappe (Abena®Nierenschale aus Pappe, REF 431009, Abena 

GmbH, Zörbig, Deutschland) 

̶ Glukose-Teststreifen (StatStrip® GLU Test Strips, REF 42214, Nova Biomedical 

UK, Runcorn, UK) 

̶ Glas (Arcoroc® Campus, 29cl Wasser-, Saftbecher, Art. Nr.: GAR.04085, Gastro-

Inn GmbH, Erftstadt, Deutschland) 

̶ Pipettenspitzen (epT.I.P.S.®Reloads 2-200µl, LOT: F168959O; epT.I.P.S.®Re-

loads 50-1000µl, LOT: F168847O; epT.I.P.S.® Standard/Bulk 100-5000µl, LOT: 

F168993O, Eppendorf AH, Hamburg, Deutschland) 
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̶ 6-Well-Zellkulturplatten (VWR®Tissue Culture Plates: 6 wells, sterile, REF: 

7342323, VWR International, LLC, Radnor, USA) 

̶ Präzisionspinzette gerade (Dumont-Pinzette aus Dumoxel®, grade, Art.-Nr.: 

0304-5-CO, Electron Microscopy Sciences, Hatfield, England) 

̶ Präzisionspinzette gebogen (Dumont-Pinzette aus Dumoxel®, gebogen 90°, Art.-

Nr.: 0302-5/90-PO, Electron Microscopy Sciences, Hatfield, England) 

̶ Mikro Federschere (Iridektomieschere, NOYES, spitz, REF: 60.73.01, RUDOLF 

Medical GmbH + Co. KG, Fridingen an der Donau, Deutschland) 

̶ Mikroreaktionsgefäß 1,5ml (Eppendorf® Safe-Lock Tubes 1.5 mL, LOT 

F169519P, Eppendorf AG, 22331, Hamburg, Deutschland) 

̶ Mikro-Schraubröhre 1,5ml (PP, ohne Verschluss, 72.607 Sarstedt AG & Co, 

Nümbrecht, Deutschland) 

̶ Schraubverschluss (rot, PP, Art.-Nr.: 65.716.721, Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, 

Deutschland) 

̶ Mikro-Schraubröhre 1,5ml (PP, mit Verschluss, Art.-Nr.: 72.692.100, Sarstedt 

AG & Co, Nümbrecht, Deutschland) 

̶ Konisches Röhrchen 15ml (Falcon®15 mL High-Clarity Polypropylene Conical 

Tube, REF: 352096, Corning Science México, Reynosa, Tarnaulipas, Mexiko) 

̶ Konisches Röhrchen 50ml (Falcon® 50 mL Polypropylene Conical Tube, REF 

352098, Corning Science México, Reynosa, Tarnaulipas, Mexiko) 

̶ Substratspritzen (Hamilton®Mycrosyringe 10/25/50mm³, Hamilton Central Eu-

rope S.R.L, Ghiroda, Rumänien) 

̶ Filterpapier (VWR® Qualitative filterpaper, 410, REF: 516-0804, VWR Interna-

tional, Leuven, Belgien) 

̶ Vernichtungsbeutel (oehmen® Vernichtungsbeutel 300x200x0,05mm, Art.Nr.: 

VB20, Oehmen Labortechnik, Essen, Deutschland) 

̶ Sterile Skalpellklinge (BAYHA® Klinge Nr. 11, Art. Nr.: 311, Bayha GmbH, 

Tuttlingen, Deutschland) 
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̶ 96 Well Platte (Greiner CELLSTAR® 96 well plate, Nr. 655180, M0812 Sigma, 

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, Deutschland) 

̶ Papier-Handtücher (zetRoll®, Midi Premium 2, 2-lagig, perforiert, Natur, Art.-

Nr.:115-2780, ZVG Zellstoff-Vertriebs-GmbH & Co. KG, Troisdorf, Deutsch-

land) 

̶ Einweg-Wägeschalen (VWR Collection, PS, quadratisch, Art.-Nr.: 611-9175, 

VWR International GmbH, Langenfeld, Deutschland) 

̶ Einwegpistille (VWR Collection, 1,5 ml, Art.-Nr.: 431-0094, VWR International 

GmbH, Langenfeld, Deutschland) 

̶ Einweg-Spatel (Smart Spatula, blau, 210 mm, Art.-Nr.: GZ-06265-18, LevGo 

Inc. smartSpatula, Berkeley, USA) 

̶ Wund- und Blasenspritze (BD PlastipakTM, 50/60 ml, Best.-Nr.: 300867, BD, 

Heidelberg, Deutschland) 

̶ Feindosierungsspritze (B. Braun Injekt®-F, 1 ml, Art.-Nr.: 9166017V, B. Braun 

AG Melsungen, Melsungen, Deutschland) 

̶ Eiswanne (Diversified Biotech Glacierbrand, Styropor, blau, 4 l, Art.-Nr.: IPAN-

2000, Diversified Biotech, Dedham, USA) 

 

2.1.3 Geräte 

̶ Point-Of-Care Glukose Monitoring System (StatStrip® GLU Meter-Remanufac-

tured, REF 51707, Nova Biomedical UK, Runcorn, UK) 

̶ Zeitmesser (LGG® Short PeriodTimerwithalarm, Kat. Nr. 38.2022.02, Wertheim, 

Deutschland) 

̶ Oxygraph (Oroboros® O2K, Oroboros Instruments, Innsbruck, Österreich) 

̶ Schüttelmaschine/Schüttler (VWR® Standard Analog Shaker, STD 3500, SN: 

100831001, Model-Nummer: 980302EU, VWR International, Leuven, Belgien) 

̶ Pipetten 2,5/10/100/1000/5000µl (Eppendorf Research® plus, Einkanal, Katalog-

Nr. 3120000011/3120000020/3120000046/3121000120/3120000070, Eppendorf 

AG, Hamburg, Deutschland) 
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̶ Zentrifuge (Heraeus™ Fresco™ 17 Microentrifuge, 75002420, Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, USA) 

̶ Waage (ME-T Analysenwaage XP205, Mettler Toledo, Columbus, Ohio, USA) 

̶ Reagenzglasschüttler (Reax™ top, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, 

Schwabach, Deutschland)  

̶ Inkubator (Incubator Classic-Line, BINDER GmbH, Tuttlingen, Deutschland) 

̶ Multi-Detektionsplattenleser (Biotek Synergy 2®, BioTek Instruments, Inc., 

Winooski, USA) 

̶ Fluoreszenzplattenleser (Biotek Flx800, BioTek Instruments, Inc., Winooski, 

USA) 

̶ Thermoschüttler (Thermomixer compact, Eppendorf AG, Hamburg, Deutsch-

land) 

̶ pH-Meter (PHM 220, MeterLab, Hach Lange GmbH, Düsseldorf, Deutschland) 

̶ RedoxSYS® System inclusive Redoxpotential-Sensoren (Aytu Bioscience, Eng-

lewood, USA) 

̶ Homogenisator (Motor mit Pistillenadapter, VWR Collection, Art.-Nr.: 431-

0100, VWR International GmbH, Langenfeld, Deutschland) 

̶ Flockeneisbereiter (Scotsman AF80, AF series, HiBU Eismaschinen GMBH & 

Co. KG, BUSCH Professional Cookware GmbH & Co. KG, Sprockhövel, 

Deutschland) 

̶ 1.5 Tesla MR-Scanner (Achieva, Philips Medical Systems, Best, The Nether-

lands)  

̶ 3.0 Tesla X-Series MRI-Scanner (Achieva, Philips GmbH Market DACH, Health 

Systems, Hamburg, Deutschland) 

̶ Cobas c311 Analyzer (cobas® 4000 Analyzerserie, Roche Diagnostics Deutsch-

land GmbH, Mannheim, Deutschland) 

̶ IMMULITE® 2000 XPi Immunoassay-System (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) 
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̶ XP-300TM Hämatologie-Analysesystem (Sysmex Deutschland GmbH, Nor-

derstedt, Deutschland 

̶ VARIANTTM II Hämoglobin Test-System (270-2000, Bio-Rad Laboratories Ltd., 

Hertfordshire, UK) 

 

2.1.4 Software 

̶ DatLab®Version 6.1.0.7 (Oroboros Instruments Corp, Innsbruck, Österreich) 

̶ GraphPadPrism®Version7.03 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, USA) 

̶ IBM®SPSS® Version 24.0.0.2 (International Business Machines Corporation, Ar-

monk, USA) 

̶ Microsoft Office® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) 

̶ Gen 5® (BioTek Instruments, Inc., Winooski, USA) 

̶ Image-ArenaTM 4.6 (TOMTEC Imaging Systems GmbH, Unterschleißheim, Ger-

many)  

̶ jMRUI 6.0 (EC Human Capital and Mobility Networks, France) 

 

 

 

2.2 Methoden 

2.2.1 Studiendesign 

Am 21.12.2015 erteilte die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität der DI-

CARDI-Studie ein positives Votum zur Durchführbarkeit (Referenznummer 5263R). Es 

handelte sich um eine Querschnittsstudie zur nicht-therapeutischen Beobachtung am Men-

schen, Methodenetablierung sowie Grundlagenforschung. Folgende Zentren waren an der 

Durchführung beteiligt: Die Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie sowie die 

Klinik für kardiovaskuläre Chirurgie der Uniklinik Düsseldorf und das Deutsche Diabetes-

Zentrum Düsseldorf. Die für diese Arbeit relevanten Daten wurden im Zeitraum von Sep-

tember 2016 bis Oktober 2020 erhoben.  
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2.2.2 Rekrutierung und Patientenkollektiv 

Für die DICARDI-Studie wurden volljährige Patienten und Patientinnen bis 80 Jahre, die 

eine klinisch indizierte Herzmuskelbiopsie, LVAD-Operation oder Herztransplantation er-

hielten, eingeschlossen. Sofern die Patienten und Patientinnen keine Ausschlusskriterien (s. 

Tabelle 1) erfüllten, wurden diese über eine optionale Studienteilnahme informiert und um-

fangreich über Ziele, Ablauf und mögliche Risiken der Studie aufgeklärt. Zudem erhielten 

sie eine Aufklärung über die Pseudonymisierung, Speicherung und Weiterverarbeitung ihrer 

Daten und wurden über ihre Rechte unterrichtet. Bei Einwilligung unterschrieben die Teil-

nehmenden jeweils Einverständniserklärungen für die Studie generell, für die experimen-

telle Weiterverarbeitung ihres Herzmuskelgewebes und bei Interesse auch für die Durchfüh-

rung eines OGTTs und/oder einer MRT-Untersuchung. Für die Durchführung eines OGTTs 

und einer zusätzlichen MRT-Untersuchung erhielten teilnehmenden Personen eine Auf-

wandsentschädigung von je 50 Euro.  

 

Einschlusskriterien - Alter ≥ 18 Jahre 

- Klinisch indizierte Herzmuskelbiopsie 

- Klinisch indizierte LVAD-Operation 

- Herztransplantation 

Ausschlusskriterien - Akute Infektionserkrankungen innerhalb der letzten 2 

Wochen vor Untersuchung 

- Aktive Krebserkrankung 

- Schwangerschaft 

- Alkohol-/Drogenabusus (Suchterkrankung), psychiatri-

sche Erkrankung 

- Risiko für/oder manifestes AIDS, Infektion mit Hepatitis 

B oder C 

- Lebererkrankung, die nicht auf das Vorliegen einer nicht-

alkoholischen Fettleberhepatitis zurückgeführt wird 

- Eingeschränkte Geschäftsfähigkeit 

- Mangelnde Kooperation und/oder Non-Compliance 
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien. AIDS: acquired immune deficiency syndrome, LVAD: leftventricu-

lar artificial device. 

 

Das resultierende Patientenkollektiv ließ sich in vier Untergruppen gliedern: 

Patienten und Patientinnen aus der Klinik für Kardiologie, Pneumologie und Angiologie der 

Uniklinik Düsseldorf. 

1. Personen, die aus klinischer Indikation zur weiterführenden Diagnostik eine Myo-

kardbiopsie erhalten haben (HF). 

2. Personen mit einem Herztransplantat, die im ersten Jahr nach Transplantation in re-

gelmäßigen Zeitabständen, anschließend je nach klinischem Verlauf in größeren In-

tervallen myokardbiopsiert wurden, um eine Transplantatabstoßungsreaktion auszu-

schließen (postHTX).  

Im Rahmen der klinisch indizierten Herzmuskelbiopsie wurden 1-2 stecknadelkopfgroße 

Myokardbiopsate, zusätzlich zur durchgeführten diagnostischen Routine, entnommen und 

für Studienzwecke unmittelbar in eine Pufferlösung (BIOPS) überführt. 

Patienten und Patientinnen aus der Klinik für kardiovaskuläre Chirurgie der Uniklinik Düs-

seldorf. 

3. Personen, die als bridge-to-transplant oder als destination therapy ein linksventriku-

läres Herzunterstützungssystem (LVAD) erhielten. Hierbei wurde nicht benötigtes 

Gewebe, das zur Implantation des Unterstützungssystems aus der linksventrikulären 

Herzspitze ausgestanzt wurde, unmittelbar in BIOPS überführt.  

4. Personen, denen im Rahmen einer terminalen Herzinsuffizienz und einhergehender 

Transplantationslistung ein Spenderherz transplantiert werden konnte. Aus dem 

nicht mehr benötigten explantierten Herz sind Myokardproben aus rechtem Vorhof, 

rechtem interventrikulärem Septum und linkem Ventrikel entnommen und jeweils in 

BIOPS überführt worden.  

2.2.3 Oraler Glukosetoleranztest   

Zur Bestimmung der Insulinsensitivität und Glukosetoleranz wurde bei möglichst vielen 

Teilnehmenden (Untersuchungsausschlusskriterien s. Tabelle 3) ohne Diabetes Mellitus o-

der nicht insulinpflichtigen Menschen mit Diabetes ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) 
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durchgeführt. Für den OGTT blieben die jeweiligen Personen mindestens 8h nüchtern. Sie 

erhielten morgens 300ml Glukoselösung entsprechend einer Menge von 75g wasserfreier 

Glukose als Getränk. Einmalig 10 Minuten vor und zusätzlich nach der Verabreichung der 

Glukoselösung zu Minute 30, 60, 90, 120, 150 und 180 wurden den Teilnehmenden Blut-

proben entnommen und darin Blutglukose, Insulin, Fettsäuregehalt (Non-esterified fatty a-

cids, NEFA) und C-Peptid bestimmt (s. Tabelle 2). [93], [94] Für die Blutabnahmen wurde 

ein venöser Zugang angelegt, vorzugsweise in eine Vene der Ellenbeuge, der im Anschluss 

an jede Abnahme mit 0,9%iger isotonischer Kochsalzlösung gespült wurde.  

 

 Insulin+  

C-Peptid 

NEFA Glukose 

Einheit 

Volumen 

Stabilisator 

µU/ml+ng/ml 

2 ml 

Serum 

µmol/l 

1 ml 

Vollblut+ 

20 µl EDTA+  

40 µl Orlistat 

mg/dl 

1ml 

Vollblut+ 

3,6 mg EDTA  

Tabelle 2: Blutentnahmeprotokoll je Blutentnahme im oralen Glukosetoleranztest. dl: Deziliter, EDTA: 

Ethylendiamintetraessigsäure, NEFA: non-esterified fatty acids, mg: Milligramm, ml: Milliliter, mmol: Milli-

mol, ng: Nanogramm, µl: Mikroliter, µU: Mikrounit. 

 

OGTT - Insulintherapie 

- Nüchternglukose >125 mg/dl 

- Akute Infektion 

- Abbruch und Gegenmaßnahmen bei Blutglukose >300 

mg/dl während des OGTTs 

- Abbruch bei Non-Compliance  

- Ablehnung durch Studienteilnehmende 
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MRT - Platzangst 

- Bauchumfang >160 cm 

- Metallische Implantate 

- Respiratorische Insuffizienz 

- Eingeschränkte Beweglichkeit 

- Ablehnung durch Studienteilnehmende 

MRT mit Kontrastmit-

tel (Gadolinium-

DTPA)  

- Kontrastmittelallergie 

- Schwere Niereninsuffizienz 

- Kein venöser Zugang  

Tabelle 3: Ausschlusskriterien klinischer Untersuchungen. cm: Zentimeter, dl: Deziliter, Gadolinium-DTPA: 

Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsäure, OGTT: oraler Glukosetoleranztest, mg: Milligramm, MRT: 

Magnetresonanztomographie. 

2.2.4 Bestimmung der Screening-Laborparameter 

Zur Ermittlung das Standardlaborparameter wurde allen Probanden und Probandinnen etwa 

25 ml Blut entnommen. Nach Stauung der Venen am Arm, Detektion und Desinfektion einer 

passenden Entnahmestelle erfolgte die Punktion der Vene via Butterfly-Kanüle. Es wurden 

sechs Röhrchen befüllt, zwei Serumröhrchen mit 5 ml, zwei Serumröhrchen mit 3,5 ml, ein 

EDTA-Röhrchen mit 3 ml sowie ein Citrat Röhrchen mit 3ml, die unmittelbar nach Ent-

nahme kurz um 180° geschwenkt wurden. Nach Entnahme wurde der Arm entstaut, die Na-

del ordnungsgemäß gesichert und entfernt sowie die Einstichstelle verbunden. Anschließend 

erfolgte der Transfer der Blutröhrchen bei Raumtemperatur in das Studienlabor des Deut-

schen Diabetes-Zentrums innerhalb von maximal 2 Stunden. Im Studienlabor erfolgte die 

Bestimmung der Laborparameter aus den Proben (s. Tabelle 4). Zusätzlich   wurden   im   

Zentrallabor   der   Universitätsklinik   Düsseldorf   aus   3,5   ml Serumröhrchen das hsTropT 

sowie NTproBNP bestimmt.  

 

Stabilisator Zahl der 

Röhrchen 

x ml 

Klinisch-chemische La-

borparameter 

Gerät 
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Serum 2 x 5  

2x 3,5  

Na+, K+, Ca2+, Cl-, Mg2+, 

Creatinin, Cystatin, Harn-

stoff, Harnsäure, GOT, 

GPT, gGT, aP, Bilirubin, 

ChE, Amylase, Pankreas-

Amylase, Lipase, Ge-

samt-Cholesterin, Trigly-

ceride, HDL, LDL, CRP, 

LDH, CK, Protein, Al-

bumin, Ferritin, Fe2+  

Cobas c311 Analyzer 

(cobas® 4000 Analy-

zerserie, Roche Diag-

nostics Deutschland 

GmbH, Mannheim, 

Deutschland) 

  fT4, TSH IMMULITE® 2000 XPi 

Immunoassay-System 

(Siemens Healthcare Di-

agnostics, Siemens 

Healthcare GmbH, Er-

langen, Deutschland) 

EDTA 1 x 3 Hb, Hkt, MCH, MCV, 

MCHC, Thrombozyten 

XP-300TM Hämatologie-

Analysesystem (Sysmex 

Deutschland GmbH, 

Norderstedt, Deutsch-

land) 

  HbA1c VARIANTTM II Hämo-

globin Test-System 

(270-2000, Bio-Rad La-

boratories Ltd., Hert-

fordshire, UK) 

Citrat 1 x 3 Quick, INR, PTT Sysmex CA-560 Gerin-

nungsanalyzer (SYS-

MEX-CA-560, Siemens 



 30 

Healthcare GmbH, Er-

langen, Deutschland) 

 

Tabelle 4: Blutentnahme zur Bestimmung der Screening-Laborparameter. aP: alkalische Phosphatase, Ca2+: 

Calcium-Ionen, ChE: Cholinesterase, CK: Creatinkinase, Cl-: Chlorid-Ionen, CRP: C-reaktives Protein, Fe2+: 

Eisen-Ionen, fT4: freies Tetrajodthyronin, gGT: Gamma-Glutamyltransferase, GOT: Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase, GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Hb: Hämoglobin, HDL: high density lipoprotein, Hkt: 

Hämatokrit, INR: international normalized ratio, K+: Kalium-Ionen, LDH: Lactatdehydrogenase, LDL: low 

density lipoprotein, MCH: mittleres korpuskuläres Hämoglobin, MCHC: mittlere korpuskuläre Hämoglobin-

konzentration, MCV: mittleres korpuskuläres Volumen, Mg2+: Magnesium-Ionen, ml: Milliliter, Na+: Nat-

rium-Ionen, PTT: partielle Thromboplastinzeit, TSH: Thyreoidea stimulierendes Hormon. 

 

2.2.5 Berechnete Indizes 

Body-Mass-Index (BMI)  

Aus dem Gewicht (kg) und der Größe (m) der Teilnehmenden wurde der BMI errechnet. 

[41] 

BMI = kg/m2 

 

2h-OGIS  

Bei Durchführung eines OGTT konnte der 2h-OGIS berechnet werden. 

OGIS = f (G0, G90, G120, I0, I90, D) 

f: Funktion, G: Glukose zu den Zeitpunkten 0, 90 und 120 Minuten, I: Insulin zu den Zeit-

punkten 0 und 90 Minuten, D: Dosierung der Glukose in mg 

Die genaue komplexe Funktion ist unter dem Link http://webmet.pd.cnr.it/ogis/ogis.php zu 

finden. [25] 

 

HOMA-Index  

HOMA = f (I0, G0) 

F: Funktion, I: Insulin zum Zeitpunkt 0, G: Glukose zum Zeitpunkt 0 

http://webmet.pd.cnr.it/ogis/ogis.php
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Die genaue Funktion ist unter dem Link https://www.mdapp.co/homa-ir-calculator-for-in-

sulin-resistance-482/ zu finden. [24] 

 

Adipo-IR 

Der Adipo-IR wurde aus dem nüchtern C-Peptid (ng/ml) und nüchtern NEFA (µmol/l) be-

rechnet. [95], [96] 

Adipo-IR = ng/ml x µmol/l 

 

2.2.6 Transthorakale Echokardiographie  

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) als nicht invasive Untersuchung diente der Be-

stimmung von Kammervolumina, ventrikulärer systolischer und diastolischer Funktion, 

Wanddicke, Klappenfunktion und Pulmonalarteriendruck. Dies geschah mit Hilfe verschie-

dener Techniken. Zunächst wurde der Schallkopf mit Schallgel parasternal, apikal oder sub-

kostal auf den Brustkorb des Patienten oder der Patientin aufgesetzt. Im zweidimensionalen 

Bild konnte man im Zwei- und Vier-Kammer-Blick die Größe der vier Herzkammern be-

stimmen. Die LVEF errechnete sich dabei biplan aus dem enddiastolischen Volumen und 

dem endsystolischen Volumen des LV. Auch Größe und Funktion von RV, RA und LA 

wurden bestimmt. Zusätzlich konnten die Wandbewegungen der Herzkammern dargestellt 

werden. Im M-Mode wurden von parasternal vor allem der linke Ventrikel mit Aortenklappe 

und Mitralklappe dargestellt. Doppler-Techniken erlaubten die Beurteilung von hämodyna-

mischen Variablen wie Auswurfleistung des LV, aber auch Strömungsgeschwindigkeiten 

über den Herzklappen und damit die Beurteilung, ob diese Stenosen oder Insuffizienzen un-

terliegen. Einflussfaktoren von Qualität und Umfang der Untersuchungsergebnisse waren 

dabei Erfahrung der untersuchenden Person und Bildqualität während der Untersuchung. 

[83], [97] 

2.2.7 Kardiale Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel 

Zur Darstellung der kardialen anatomischen Verhältnisse, kardialer Funktion sowie Gewe-

bebeschaffenheit wurden kardiale Magnetresonanztomographien (MRT) mit Kontrastmittel 

durchgeführt. Die Untersuchung war entweder zur klinischen Diagnosestellung indiziert o-

der mit Einverständnis der Patienten und Patientinnen zu Studienzwecken durchgeführt wor-

den. Bei einigen Personen konnte aufgrund von verschiedener Ausschlusskriterien (Tabelle 

https://www.mdapp.co/homa-ir-calculator-for-insulin-resistance-482/
https://www.mdapp.co/homa-ir-calculator-for-insulin-resistance-482/
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2) keine MRT-Untersuchung stattfinden. Für die MRT-Untersuchungen wurde ein klini-

scher 15 Tesla Ganzkörper-MR-Scanner (Achieva, Philips Medical Systems, Best, The 

Netherlands) mit einer speziellen, durch die Herzaktion gesteuerten Induktionsspule ver-

wendet. Daher wurde zur Aufzeichnung der elektrischen Herzaktion bei allen Teilnehmen-

den für die Dauer der Untersuchung eine Elektrokardiographie durchgeführt. Zusätzlich war 

für die Gabe des Kontrastmittels Gadolinium-DTPA das Legen eines venösen Zugangs not-

wendig. Die Untersuchung dauerte etwa 45 Minuten und fand ausschließlich in Rückenlage 

statt. Einige Aufnahmen bedurften Atemkommandos mit Anhalten des Atems zwischen fünf 

und zehn Sekunden. Der initiale Teil der Untersuchung diente in der Regel der Beurteilung 

von Herzkammervolumina, Masse und Funktion des Herzens mit Hilfe der steady-state free 

precession (SSFP) Bildgebung. Die Aufnahmen wurden sowohl in einer kurzen Achse ori-

entiert, den gesamten LV von Apex bis Basis erfassend, als auch in einer langen Achse ori-

entiert, im 2-, 3- und 4-Kammerblick, aufgenommen. Anschließend wurde unter Gabe von 

Gadolinium-DTPA und Beobachtung seiner frühen und auch späten Anreicherung im Myo-

kard das Vorhandensein von Mehrdurchblutung (früh), Narben oder Fibrosen (spät) beur-

teilt. Eine Inversion-Rückgewinnungssequenz wurde in Kombination mit der Inversionszeit 

genutzt, um bestimmte Gewebesignale zu unterdrücken und den Kontrast zwischen norma-

lem Myokard und Narben oder Fibrosen zu verstärken. Die späte Kontrastmittelanreiche-

rung im Myokard konnte zusätzlich auch der Differenzierung zwischen ischämischen und 

nicht-ischämischen Kardiomyopathien, wie auch zwischen verschiedenen nicht-ischämi-

schen Kardiomyopathien dienen. [98], [99] 

Strain-Analyse 

Die Strain-Analyse des linken Ventrikels wurde auf Basis der oben beschriebenen kardialen 

MRT-Untersuchung unter Verwendung der Software Image-ArenaTM 4.6 (TOMTEC Ima-

ging Systems GmbH, Unterschleißheim, Germany) durchgeführt. Die Software enthielt ein 

Programm zur Analyse der Aufnahmen anhand von Merkmalsverfolgung (feature tracking) 

auf Basis eines Algorithmus. Dieses Programm ermöglichte unter anderem die Messung des 

longitudinalen und zirkumferenziellen Strain des Ventrikelmyokards entlang von nutzerde-

finierten endokardialen und epikardialen Grenzen im Rahmen des Herzzyklus. Die Grenzen 

wurden sowohl in enddiastolischen SSFP-Bildern der kurzen Achse als auch der langen 

Achse gesetzt. Der Software-Algorithmus berechnete dann automatisch die Gewebeeigen-

schaften des Myokards des gesamten Herzzyklus. Die Werte entstanden durch das Verglei-

chen der Bewegung des Myokards mit der initial gesetzten Grenze durch die Software. Die 
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vordere Mündung des rechten Ventrikels im Kurzachsenblick wurde benutzt, um die Seg-

mente nach dem 16-Segment-Modell zu definieren. Die Qualität der Merkmalsverfolgung 

konnte in einem Bildmodus überprüft werden, in dem die epikardiale bzw. endokardiale 

Grenzsetzung innerhalb der gesamten Herzaktion, sowie die resultierenden Strain-Kurven 

zu sehen waren. Eine Korrektur der Grenzsetzung war auch nach anfänglicher Einzeichnung 

jederzeit möglich. Segmente, für die keine verlässliche Berechnung der Gewebeeigenschaf-

ten des Myokards möglich war, wurden von der Analyse ausgeschlossen. In unserer Studie 

verwendeten wir vorwiegend den 4-Kammer-Strain (4CH-Strain) sowie den globalen lon-

gitudinalen Strain (GLS), errechnet als Mittelwert aus 2-, 3- und 4-Kammer-Strain anhand 

der Markierung der endokardialen Grenzen. [98] 

2.2.8 Protonenmagnetresonanzspektroskopie von Leber und Herz  

Zur Quantifizierung von HCL und CL führten wir bei einigen Freiwilligen (n=23) am Ent-

lassungstag oder auch an einem gesondert vereinbarten Termin zu Studienzwecken eine Pro-

tonenmagnetresonanzspektroskopie (1H-MRS) von Leber und Herz durch. Waren die Per-

sonen zu dieser Untersuchung bereit, erhielten sie eine Aufwandsentschädigung von 50 

Euro. Vor der Untersuchung erhielten die Teilnehmenden zunächst einen Fragebogen, um 

mögliche Ausschlusskriterien, wie beispielsweise Einliegen magnetischer Implantate, abzu-

fragen (s. Tabelle 3, s. Anhang). Für die Untersuchung wurden die Menschen in Rückenlage 

in Basislinie in den 3-Tesla MR Scanner (Achieva 3T Philips, Best, Niederlande) positio-

niert.  Die eingebaute 1H whole body coil sowie eine 12 array torso coil wurden für genaue 

Lokalisation von Strukturen und die Protonenspektroskopie benutzt wie vorbeschrieben. Da 

Respirations- und Herzbewegungen die Messungen beeinflussen können, wurde der Einfluss 

durch einen EKG- und Respirationstrigger minimiert. Den Teilnehmenden war es, außer in 

dringenden Fällen, nicht erlaubt den Scanner zwischen den Messungen zu verlassen. Die 

Untersuchung dauerte im Schnitt etwa 100 Minuten. [100], [101] Die Verarbeitung und an-

schließende Analysen wurden mit der Software jMRUI 6.0 (EC Human Capital and Mobility 

Networks, France) durchgeführt. [102], [103]  

2.2.9 Respirometrieanalyse  

Die myokardiale oxidative Kapazität wurde in vitro durch hochauflösende Respirometrie 

von Herzmuskelgewebe analysiert. Nach vorbereitender Inkubation wurde die maximale 

Mitochondrienfunktion durch die Messung des O2-Verbrauches ex vivo polarographisch in 
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Oxygraphen (Oroboros Instruments Corp, Innsbruck, Österreich) gemessen. Zur Bestim-

mung der oxidativen Kapazität des untersuchten Gewebes wurden verschiedene Substrate 

wie Lipide oder glykolytische Metabolite und Komplex-Inhibitoren verwendet. [92] 

Um mit der messungsvorbereitenden Inkubation zu starten, wurde das in BIOPS befindliche 

Herzmuskelgewebe zunächst in ein Well mit 2,5 ml BIOPS überführt. Optimal für die Inku-

bation und anschließende Messung war dabei eine Probengröße um 1 mg, auf die das vor-

handene Herzmuskelgewebe ggf. zugeschnitten werden musste. Mit Einbringen von 25 µl 

Saponin in das Well mit BIOPS und Herzmuskelgewebeprobe begann der erste 30-minütige 

Abschnitt der Inkubation. Das Saponin diente der Permeabilisierung der Zellwände der 

Herzmuskelzellen, um die Mitochondrien für die anschließende Messung zugänglich zu ma-

chen. Im zweiten und dritten Abschnitt der Inkubation lag das Herzmuskelgewebe jeweils 

zehn Minuten zur Waschung im Oxygraphenpuffer MiRO5 ein (s. Abbildung 1). 

Abb. 1: Inkubation der Herzmuskelgewebeproben. mg: Milligramm, Min.: Minuten. 

Zur Vorbereitung der Messung wurden die Oxygraphen und der zugehörige Computer ge-

startet und die Oxygraphenkammern mit destilliertem Wasser ausgewaschen. Jede der bei-

den Oxygraphenkammern war dann mit 2,3 ml MiRO5 zu befüllen und unter Belassen einer 

Luftblase mit den zugehörigen Stopfen zu schließen. Vor Beginn der Messung musste für 

jede Oxygraphenkammer im Messprogramm DatLab®Version 6.1.0.7 (Oroboros Instru-

ments Corp, Innsbruck, Österreich) eine Kalibrierung erfolgen. 
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Im Anschluss an die Inkubation wurde das Herzmuskelgewebe auf Filterpapier kurz getrock-

net und dann gewogen.  

Um die Messung zu starten, wurde dann je ein ca. 1 mg schweres Herzmuskelgewebestück 

in die Oxygraphenkammern zum MiRO5 gegeben. Je nach Protokoll wurden dann noch rei-

ner Sauerstoff und ein Substrat zum Start der Messung eingebracht. 

In Abhängigkeit des Kurvenverlaufs wurden dann weitere Substrate nach Protokoll zugege-

ben. Es wurde während der Messung vor allem der Verlauf von zwei Parametern beobachtet: 

die Sauerstoffkonzentration in den Oxygraphenkammern [nmol/ml] und der Sauerstoffver-

brauch pro Zellmasse [pmol∙s-1∙mg-1]. Für optimale Messbedingungen war bei aeroben Be-

dingungen auf eine Sauerstoffkonzentration von mindestens 180 nmol/ml zu achten. Die 

Zugabe der jeweiligen Substrate erfolgte, wenn der Sauerstoffverbrauch des vorherigen Sub-

strats um einen Mittelwert pendelte und somit im Kurvenverlauf ein Plateau bildete. [92], 

[104] 

Bei den Oxygraphenkammern handelte es sich um geschlossene Reaktionsräume, in denen 

kein Austausch durch Begrenzungen oder Wände mit der Umgebung stattfinden konnte. In-

nerhalb der Oxygraphenkammer sank die Sauerstoffkonzentration mit der Zeit nur aufgrund 

der stattfindenden respiratorischen Prozesse. War der Sauerstoffverbrauch durch stattfin-

dende Prozesse aktiviert, sank die Sauerstoffkonzentration stärker. Fanden keine den Sauer-

stoff verbrauchenden Prozesse statt, blieb die Sauerstoffkonzentration konstant. So konnte 

unter anderem im Falle des Herzmuskelgewebes unter Zugabe der Substrate des Energieme-

tabolismus durch den Sauerstoffverbrauch auf die oxidative Kapazität der Mitochondrien 

rückgeschlossen werden. [104] 

Im Anschluss an die Messung wurden die Oxygraphen nach Waschprotokoll gewaschen und 

heruntergefahren. 

Es wurden Messungen nach zwei verschiedenen Protokollen durchgeführt (beispielhaftes 

Protokoll s. Anhang). In Messungen mit wenig Probenmasse, wie bei den Gewebeproben 

aus Herzmuskelbiopsien, wurde primär das Fettsäure-Protokoll verwendet. 

- Fettsäure-Protokoll 

Bestimmung des O2-Verbrauchs der Mitochondrien im Herzmuskelgewebe unter 

Aktivierung von Glykolyse und Fettsäurestoffwechsel durch spezifische Substrate 
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(Malat, Octanoyl-Carnitin, ADP, Glutamat, Succinat, Cytochrom C, Oligomycin 

FCCP Titration, Antimycin A). 

- Glykolytisches Protokoll 

Bestimmung des O2-Verbrauchs der Mitochondrien im Herzmuskelgewebe unter al-

leiniger Aktivierung der Glykolyse (Malat, Glutamat, ADP, Succinat, Cytochrom C, 

Oligomycin, FCCP-Titration, Antimycin A). 

2.2.10 Datenerhebung und statistische Auswertung 

Zur Datenerhebung und -verwaltung wurde hauptsächlich Excel von Microsoft Office® 

2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) benutzt. In einer Studiendatenbank wurden 

unter anderem Informationen zu Alter, Geschlecht, Risikofaktoren, Medikamenten, Vorer-

krankungen, Herzfunktionsparametern, Laborparametern, Ergebnissen der MRT-Untersu-

chungen und -Analysen, Respirometriedaten sowie zu Ergebnissen der histologischen Pro-

benuntersuchungen der Teilnehmenden gespeichert.  

Zur statistischen Auswertung wurde die Software SPSS von IBM (Version 24.0.0.2, Inter-

national Business Machines Corporation, Armonk, USA) genutzt. 

Zunächst wurden alle Daten mittels Shapiro-Wilks-Test auf Normalverteilung und mittels 

deskriptiver Statistik auf Ausreißer geprüft. Extremwerte wurden von den Berechnungen 

ausgeschlossen oder bei der Ergebnispräsentation explizit aufgezeigt. Nicht normalverteilte 

Parameter wurden auf die Möglichkeit einer Transformation via Logarithmieren auf Basis 

von e oder 10 oder via Errechnen der Inverse überprüft und transformierte Daten erneut auf 

Normalverteilung getestet. Aufgrund von erfolgreicher Transformation der nicht normalver-

teilten Parameter in unserer Stichprobe, konnten alle Korrelationen auf Basis des Korrelati-

onskoeffizienten nach Pearson berechnet werden. Gruppenvergleiche wurden via t-Tests für 

unabhängige Stichproben durchgeführt. Bei allen Berechnungen wurde ein p-Wert <0,05 als 

statistisch signifikant und <0,1 als Tendenz bewertet. Die p- und r-Werte wurden auf maxi-

mal drei Nachkommastellen gerundet. Die Darstellung der Stichprobencharakteristika er-

folgte als Mittelwert (M) mit Standardabweichung (SD).  

Alle Abbildungen wurden mithilfe der Software GraphPad Prism® Version 8 (GraphPad 

Software, Inc., La Jolla, USA) erstellt. 
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3 Ergebnisse  

3.1 Stichprobenbeschreibung Strain-Kohorte 

Insgesamt verzeichnete unsere Studie 773 Visits. Um eine homogene Gruppe zu untersu-

chen, wurden nur die Daten der 385 Patienten und Patientinnen postHTX ausgewählt. Bei 

209 Personen war es aus unterschiedlichen Gründen nicht möglich MRT-Untersuchungen 

durchzuführen, beispielsweise wegen Platzangst (s. Tabelle 3). Von den 176 Teilnehmenden 

postHTX mit erfolgter MRT-Untersuchung wurden diejenigen ohne Abstoßung mit einem 

ISHLT 0 ausgewählt, um eine negative Beeinflussung der Untersuchung durch den Faktor 

Abstoßung zu vermeiden. Patienten und Patientinnen mit einer Cortisonstoßtherapie auf-

grund einer akuten Abstoßungsreaktion in der Vorgeschichte wurden ebenfalls ausgeschlos-

sen. Bei 58 der verbliebenen 110 Visits waren Strain-Analysen durchgeführt worden, von 

denen wiederum jeweils der erste Visit der teilnehmenden Person ausgewählt wurde. Es 

ergab sich eine Stichprobe von n=41 (Strain-Kohorte, s. Abbildung 2).  

 

 

Abb. 2:  Baumdiagramm zur Stichprobenauswahl der Strain-Kohorte. HF: diagnostische Biopsie bei Herzin-

suffizienz, HTX: Herztransplantation, ISHLT: International society for heart and lung, LVAD: leftventricular 

artificial device, MRT: Magnetresonanztomographie, n: Anzahl, postHTX: Kontrollbiopsie nach Herztrans-

plantation. 

ALLE 
n=773

Behandlungsanlass: 
post HTX 

n=385

MRT: ja
n=176

Abstoßung: ISHLT 0
n=112

Cortisonstoßtherapie: 
nein

n=110

Strain-Analyse: ja
n=58

Jeweils erster Visit
n=41

Strain-Analyse: nein
n=54

Cortisonstoßtherapie: 
ja 

n=2

Abstoßung ISHLT≥1
n=63 

MRT: nein
n=209

Behandlungsanlässe: 
LVAD (n=91), HF 

(n=212), HTX (n=77), 
Dropout (n=8)
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Von den Teilnehmenden der Strain-Kohorte waren 17% weiblich und 83% männlich. 34% 

hatten einen diagnostizierten T2DM, 66% nicht (Con). Die Personen waren durchschnittlich 

55±14 Jahre alt und hatten einen durchschnittlichen BMI von 25,2±3,8, was laut WHO einer 

Präadipositas entspricht. [41] Die Herztransplantation der Versuchspersonen lag im Schnitt 

1008±1485 Tage zurück.  

 

T2DM ja/nein (n) 14/27 

Geschlecht f/m (n) 7/34 

Alter (Jahre) 55 ± 14  

Zeit seit HTX (Tage) 1008 ± 1485 

BMI (kg/m2) 25,2 ± 3,8 

CI (ml*min-1*m-2) 2,69 ± 0,57 

LVEF (%) 68,48 ± 6,75 

HbA1c LG10(%) 0,85 ± 0,06 

NEFA LG10(µmol/l) 2,73 ± 0,24 

Tabelle 5:  Basischarakteristika. Werte sind angegeben als Mittelwert ± SD. BMI: Body-Mass-Index, CI: Car-

diac Index, f: weiblich, HbA1c: Hämoglobin A 1c, HTX: Herztransplantation, kg: Kilogramm, l: Liter, LVEF: 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, m: Meter, m2: Quadratmeter, min: Minute, ml: Milliliter, mmol: Millimol, 

n: Anzahl, m: männlich, NEFA: Non-esterified fatty acids, SD: Standard deviation, T2DM: Diabetes Mellitus 

Typ 2. 

 

3.1.1 Vergleich von Personen mit und ohne Diabetesdiagnose 

Zwischen den Gruppen der Teilnehmenden mit (n=14) und ohne (n=27) diagnostiziertem 

T2DM zeigten sich einige Unterschiede.  

Dabei war die LVEF der Menschen ohne Diabetesdiagnose um etwa 8,3 % höher als die 

derjenigen mit Diabetesdiagnose, wenn auch beide Mittelwerte sich im physiologischen 



 39 

Rahmen bewegten. [105] Der GLS der Menschen ohne Diabetes war 8,9 % negativer als der 

Menschen mit Diabetes, mit beiden Mittelwerten ebenfalls im physiologischen Bereich. [98]  

Menschen ohne Diabetes hatten eine 27,4 % bessere Respiration, gemessen am Mittelwert 

der Respiration nach Zugabe von ADP im Fettsäure-Protokoll, als Personen mit T2DM. Zu-

dem waren Menschen ohne Diabetes im Schnitt um drei BMI-Punkte schlanker, wobei der 

Mittelwert des BMI der Menschen ohne Diabetes im normalgewichtigen und derjenigen mit 

Diabetes im präadipösen Bereich (BMI >25 kg/m2) lag (s. Abbildung 7). [41] 

 

    

              

Abb. 3:  Angegeben sind die Mittelwerte mit SD und Signifikanzniveau. *p<0,05; **p<0,01. a) LVEF in Con 

und T2DM, T2DM: M=64,85±6,43%, Con: M=70,23±6,29%, t(38)=2,51, p=0,016. b) GLS in Con und T2DM, 

T2DM: M=-20,73±5,74%, Con: M=-24,94±5,68%, t(37)=-2,22, p=0,033. c) Respiration nach Zugabe ADP in 

Con und T2DM, T2DM: M=71,95±22,52 pmol*s-1*mg-1, Con: M=91,65±30,2 pmol*s-1*mg-1, t(34)=2,1, 

p=0,044. d) BMI in Con und T2DM, T2DM: M=27,4±3,34 kg/m2, Con: M=24,05±3,52 kg/m2, t(39)=-2,93, 

p=0,006. ADP: Adenosindiphosphat, BMI: Body-Mass-Index, Con: Kontrollgruppe, GLS: Globaler longitu-

dinaler Strain, kg: Kilogramm, LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, M: Mittelwert, m2: Quadratmeter, 

mg: Milligramm, pmol: Pikomol, s: Sekunde, SD: Standard deviation, T2DM: Diabetes Mellitus Typ 2. 
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3.1.2 Vergleich von Personen verschiedener HOMA-Indices 

In einem weiteren Gruppenvergleich, diesmal zwischen Menschen mit einem HOMA-Index 

<2 (n=19) und >2 (n=22), zeigten sich ebenfalls mehrere Unterschiede. Auch hier zeigte sich 

für die Personen ohne Insulinresistenz, einhergehend mit einem HOMA-Index <2, ein im 

Schnitt 15 % negativerer GLS, sowie in diesem Gruppenvergleich auch ein 17,4 % negati-

verer 4CH-Strain (s. Abbildung 8). 

Die Konzentration des logarithmierten hsTropT war in der Gruppe der Teilnehmenden mit 

einem HOMA-Index >2 um 18,8 % höher (s. Abbildung 8). 

Die oxidative Kapazität, gemessen an der Mitochondrienrespiration nach Zugabe von ADP 

im Fettsäure-Protokoll, unterschied sich auch in diesem Gruppenvergleich, wobei Menschen 

mit einem HOMA-Index <2 eine 30,6 % bessere Respiration aufwiesen als die Vergleichs-

gruppe. Gemessen an der Respiration nach Zugabe des Substrats FCCP wiesen dieselben 

Menschen zusätzlich eine 28,3 % bessere Respiration als die Gruppe der Patienten und Pa-

tientinnen mit einem HOMA-Index >2 auf. Die insulinresistenteren Personen der Gruppe 

mit einem HOMA-Index >2 waren zudem im Schnitt um etwa 3,5 BMI-Punkte schwerer 

und lagen damit im Vergleich zur anderen Gruppe im präadipösen Bereich laut WHO. [41] 

Alle signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen sind in Abbildung 8 dargestellt. 
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Abb. 4:  Angegeben sind die Mittelwerte mit SD und Signifikanzniveau. *p<0,05; **p<0,01. a) GLS in 

HOMA-Index <2 und >2, HOMA <2: M=-25,48±5,58%, HOMA ≥2: M=-21,67±5,89%, t(37)=-2,06, p=0,046. 

b) 4CH-Strain in HOMA-Index <2 und >2, HOMA <2: M=-25,8±4,87%, HOMA ≥2: M=-21,3±6,44%, t(37)=-

2,43, p=0,02. c) hsTropT in HOMA-Index <2 und >2, HOMA <2: M=1,33±0,29 LG10[ng/L], HOMA ≥2: 

M=1,58±0,28 LG10[ng/L], t(23)=-2,19, p=0,039. d) Respiration nach Zugabe ADP in HOMA-Index <2 und 

>2, HOMA <2: M=95,83±28,5 pmol*s-1*mg-1, HOMA ≥2: M=73,4±25,35 pmol*s-1*mg-1, t(34)=2,5, 

p=0,017. e) Respiration nach Zugabe FCCP in HOMA-Index <2 und >2, HOMA <2: M=173,18±60,32 

pmol*s-1*mg-1, HOMA ≥2: M=135±54,89 pmol*s-1*mg-1, t(36)=2,04, p=0,049. f) BMI in HOMA-Index <2 

und >2, HOMA <2: M=23,26±2,41 kg/m2, HOMA ≥2: M=26,87±3,99 kg/m2, t(39)=-3,43, p=0,001. ADP: 

Adenosindiphosphat, BMI: Body-Mass-Index, GLS: Globaler longitudinaler Strain, HOMA: Homeostasis mo-

del assessment, hsTropT: High sensitivity Troponin T, kg: Kilogramm, l: Liter, M: Mittelwert, m2: Quadrat-

meter, mg: Milligramm, ng: Nanogramm, pmol: Pikomol, s: Sekunde, SD: Standard deviation, 4CH: 4-Kam-

mer. 
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3.1.3 Vergleich von Personen verschiedener 4-Kammer-Strains 

In einem Vergleich von Patienten und Patientinnen mit einem 4CH-Strain < -18 % (n=32) 

und > -18 % (n=9) gab es Unterschiede hinsichtlich der mitochondrialen Respiration sowie 

der LVEF. Personen mit einem 4CH-Strain < -18 % hatten eine um 54,2 % bessere Respi-

ration nach Zugabe von ADP im Fettsäure-Protokoll im Kontrast zur Vergleichsgruppe, wie 

in Abbildung 9 dargestellt. 

Bezüglich der LVEF hatten die Teilnehmenden mit einem 4CH-Strain < -18 % eine 8,4 % 

bessere Auswurfleistung als die andere Gruppe (s. Abbildung 9). 

 

   

Abb. 5: Angegeben sind die Mittelwerte mit SD und Signifikanzniveau. *p<0,05; **p<0,01. a) Respiration 

nach Zugabe ADP in 4CH-Strain ≤ -18 % und > -18 %, 4CH ≤ -18%: M=91,11±25,43 pmol*s-1*mg-1, 4CH 

> -18%: M=59,07±27,33 pmol*s-1*mg-1, t(34)=3,09, p=0,004. b) LVEF in 4CH-Strain ≤ -18 % und > -18 %, 

4CH ≤ -18%: M=69,7±6%, 4CH > -18%: M=64,29±8%, t(38)=2,22, p=0,032. ADP: Adenosindiphosphat, 

LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, M: Mittelwert, mg: Milligramm, pmol: Pikomol, s: Sekunde, SD: 

Standard deviation, 4CH: 4-Kammer.  

 

3.1.4 Korrelationsanalysen mit dem 4-Kammer-Strain 

Es wurde zunächst analysiert, welche der erhobenen Daten mit dem 4CH-Strain korrelieren. 

Dabei zeigte sich eine negative Assoziation mit der oxidativen Kapazität der Herzmuskel-

zellen, sowohl gemessen an der Respiration nach Zugabe von ADP als auch an der Respira-

tion nach Zugabe des FCCPs im Fettsäureprotokoll. Dabei bestand die stärkste Korrelation 

mit der Respiration nach Zugabe von ADP, zu sehen in Abbildung 3. 
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In Korrelationsanalysen mit den Diabetesparametern zeigten sich, wie ebenfalls in Abbil-

dung 3 zu sehen, positive Zusammenhänge mit der Konzentration von C-Peptid und etwas 

schwächer mit dem HOMA-Index. Beide Parameter des Kohlenhydratstoffwechsels gingen 

dabei zwecks Normalverteilung als Inverse in die Analyse ein. 

Wie zu erwarten, korrelierte der 4-Kammer-Strain negativ mit der LVEF. Mit dem hsTropT 

zeigte sich eine positive, etwas schwächere Assoziation (s. Abbildung 3).  

 

    

             

            

Abb. 6:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen Respiration nach Zugabe ADP und 4CH-Strain, b) Assoziation zwischen Respiration nach Zugabe FCCP 

und 4CH-Strain, c) Assoziation zwischen CP und 4CH-Strain, d) Assoziation zwischen HOMA-Index und 

4CH-Strain, e) Assoziation zwischen LVEF und 4CH-Strain, f) Assoziation zwischen hsTropT und 4CH-

Strain. ADP: Adenosindiphosphat, Con: Kontrollgruppe, CP: C-Peptid, FCCP: Carbonyl Cyanid 4-(trifluoro-

methoxy) Phenylhydrazon, HOMA: Homeostasis Model Assessment, hsTropT: High sensitivity Troponin T, l: 
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Liter, LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, ml: Milliliter, ng: Nanogramm, pmol: Pikomol, s: Sekunde, 

T2DM: Diabetes Mellitus Typ 2, 4CH: 4-Kammer-Strain. 

 

3.1.5 Korrelationsanalysen mit dem globalen longitudinalen Strain  

Auch zwischen dem globalen longitudinalen Strain (GLS) und der oxidativen Kapazität der 

Kardiomyozyten, gemessen an der Respiration nach Zugabe von ADP, zeigte sich eine ne-

gative Assoziation, welche für die Respiration nach Zugabe von FCCP hier allerdings nicht 

gezeigt werden konnte (s. Abbildung 4).  

Positive Assoziationen mit Diabetesparametern bestanden zwischen dem GLS und der loga-

rithmierten Insulinkonzentration sowie zwischen dem GLS und der Inverse des HOMA-In-

dex (s. Abbildung 4). 

Am stärksten korrelierte in dieser Analyse die LVEF mit dem GLS, wie auch Abbildung 4 

zeigt. 

 

    

             

Abb. 7:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen Respiration nach Zugabe ADP und GLS, b) Assoziation zwischen Insulin und GLS, c) Assoziation zwi-

schen HOMA-Index und GLS, d) Assoziation zwischen LVEF und GLS. ADP: Adenosindiphosphat, Con: 

Kontrollgruppe, GLS: Globaler longitudinaler Strain, HOMA: Homeostasis Model Assessment, mg: Milli-

gramm, ml: Milliliter, LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, pmol: Pikomol, s: Sekunde, µU: Mikrounit. 
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3.1.6 Weitere Korrelationsanalysen mit der oxidativen Kapazität der 
Herzmuskelzellen 

Als nächstes wurde analysiert, ob weitere Zusammenhänge mit der kardialen oxidativen Ka-

pazität bestehen. Dabei fand sich eine schwache negative Assoziation zwischen der Respi-

ration nach Zugabe von ADP und der Inverse des HOMA-Index. Auch zwischen dem loga-

rithmierten Adipo-IR und der Substratrespiration nach Zugabe des Succinats, wie auch der 

Substratrespiration nach Zugabe des FCCPs, zeigte sich ein moderater negativer Zusammen-

hang (s. Abbildung 5). 

Eine Korrelationsanalyse mit den Herzfunktionsparametern ergab eine moderate positive 

Assoziation zwischen dem CI und der Respiration nach Zugabe des Substrats Succinat sowie 

zwischen dem logarithmierten NTproBNP und der Substratrespiration nach Zugabe des Suc-

cinats, wie in Abbildung 5 zu sehen ist. 



 46 

     

    

 

Abb. 8:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen Respiration nach Zugabe ADP und HOMA-Index, b) Assoziation zwischen Respiration nach Zugabe 

Succinat und Adipo-IR-Index, c) Assoziation zwischen Respiration nach Zugabe FCCP und Adipo-IR-Index, 

d) Assoziation zwischen Respiration nach Zugabe Succinat und CI, e) Assoziation zwischen Respiration nach 

Zugabe Succinat und NTproBNP. Adipo-IR: Adipose tissue insulin resistance, ADP: Adenosindiphosphat, CI: 

Cardiac index, Con: Kontrollgruppe, FCCP: Carbonyl Cyanid 4-(trifluoromethoxy) Phenylhydrazon, HOMA: 

Homeostasis model assessment, l: Liter, m2: Quadratmeter, mg: Milligramm, min: Minute, ml: Milliliter, 

NTproBNP: N-terminal pro brain natriuretic peptide, pg: Pikogramm, pmol: Pikomol, s: Sekunde, µU: 

Mikrounit. 

 

3.1.7 Weitere Korrelationsanalysen mit den Diabetesparametern 

Durch zusätzliche Korrelationsanalysen fanden sich weitere Assoziationen im Zusammen-

hang mit Diabetesparametern.  
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Der bekannte starke Zusammenhang zwischen dem Körpergewicht und Diabetes zeigte sich 

in unserer Strain-Stichprobe als starke positive Assoziation zwischen dem BMI und der In-

versen des HOMA-Index sowie des logarithmierten HbA1c und als starke negative Assozi-

ation zwischen OGIS und dem BMI, wie in Abbildung 6 zu sehen.  

Positive Korrelationen bestanden außerdem als starker Zusammenhang zwischen der Kon-

zentration des logarithmierten NTproBNP und dem logarithmierten Adipo-IR-Index und als 

schwacher Zusammenhang zwischen der Konzentration von hsTropT und der Inversen des 

HOMA-Index. Ein moderater negativer Zusammenhang zeigte sich zwischen der Inversen 

des HOMA-Index und dem Herzfunktionsparameter LVEF, alle drei dargestellt in Abbil-

dung 6. 

 

    

           

             

Abb. 9:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen BMI und HOMA-Index, b) Assoziation zwischen HbA1c und BMI, c) Assoziation zwischen OGIS und 
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BMI, d) Assoziation zwischen NTproBNP und Adipo-IR-Index, e) Assoziation zwischen hsTropT und 

HOMA-Index, f) Assoziation zwischen LVEF und HOMA-Index. Adipo-IR: Adipose tissue insulin resistance, 

BMI: Body-Mass-Index, Con: Kontrollgruppe, HOMA: Homeostasis model assessment, hsTropT: High sen-

sitivity Troponin T, kg: Kilogramm, LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, l: Liter, m2: Quadratmeter, 

mg: Milligramm, min: Minute, ml: Milliliter, ng: Nanogramm, NTproBNP: N-terminal pro brain natriuretic 

peptide, OGIS: Oral glucose insulin sensitivity, pg: Pikogramm. 

 

3.2 Stichprobenbeschreibung Lipid-Kohorte 

In einer weiteren Stichprobe wurden die jeweils ersten Visits der teilnehmenden Personen 

mit 1H-MRS Untersuchung unter Ausschluss des Patienten mit T1DM n=23 betrachtet (Li-

pid-Kohorte, s. Abbildung 10). 

 

Abb. 10: Baumdiagramm zur Stichprobenauswahl der Lipid-Kohorte. n: Anzahl, T1DM: Diabetes Mellitus 

Typ 1, 1H-MRS: proton magnetic resonance spectroscopy. 

 

Die Menschen der Lipid-Kohorte waren im Schnitt 52 ± 15 Jahre alt und hatten einen durch-

schnittlichen BMI von 24,9 ± 3. In dieser Stichprobe waren 22 % Frauen und ebenfalls 22 

% Menschen mit Diabetes. 83 % der Personen erhielten nach Herztransplantation (HTX) 

eine Kontrollbiopsie, wobei die HTX im Schnitt 531 ± 357 Tage zurücklag, die Übrigen 

wurden bei Herzinsuffizienz zu diagnostischen Zwecken biopsiert (s. Tabelle 6). 

 

T2DM ja/nein (n) 5/18 

Alle
n=773

1H-MRS ja
n=28

Nach Ausschluss 
T1DM
n=27

Erster Visit
n=23

1H-MRS nein
n=745
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Geschlecht f/m (n) 5/18 

Behandlungsanlass postHTX/HF (n) 19/4 

Alter (Jahre) 52 ± 15 

Zeit seit HTX (Tage) 531 ± 357 

BMI (kg/m2) 24,9 ± 3 

CI (ml*min-1*m-2) 2,81 ± 0,63 

LVEF (%) 58,24 ± 10,61 

HbA1c Inverse (%)  -0,15 ± 0,02 

NEFA LG10(µmol/l) 2,76 ± 0,3 

Tabelle 6: Basischarakteristika. Werte sind angegeben als Mittelwert ± SD. BMI: Body-Mass-Index, CI: Car-

diac Index, f: weiblich, HbA1c: Hämoglobin A 1c, HTX: Herztransplantation, kg: Kilogramm, l: Liter, LVEF: 

Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, m: Meter, m2: Quadratmeter, min: Minute, ml: Milliliter, mmol: Millimol, 

n: Anzahl, m: männlich, NEFA: Non-esterified fatty acids, SD: Standard deviation, T2DM: Diabetes Mellitus 

Typ 2. 

 

3.2.1 Vergleich von Personen verschiedener Behandlungsanlässe 

Zunächst wurde berechnet, ob Unterschiede zwischen Patienten und Patientinnen verschie-

dener Behandlungsanlässe bestehen. Dabei wurde die Gruppe der Personen, die eine Myo-

kardbiopsie als Verlaufskontrolle nach Herztransplantation erhielten (postHTX, n=19), mit 

der Gruppe der Personen, die eine diagnostische Biopsie bei Herzinsuffizienz unbekannter 

Genese erhielten (HF, n=4), verglichen.  

Wie zu erwarten, unterschieden sich die Gruppen stark hinsichtlich der LVEF. Die Aus-

wurfleistung der postHTX Teilnehmenden war dabei im Schnitt 50,6 % besser als die derje-

nigen in der HF-Gruppe, wobei der Mittelwert in der postHTX-Gruppe im Normbereich und 

in der HF-Gruppe im Bereich der leichten Einschränkung lag. [105]  

Weitere Unterschiede wurden im Bereich der logarithmierten kardialen Lipide festgestellt, 

mit HF Teilnehmenden mit einem 72,4 % geringeren Anteil als in der postHTX Gruppe, 
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sowie im Bereich der logarithmierten NEFA-Konzentration, wieder mit HF Studienteilneh-

menden mit einer im Schnitt 11,7 % geringeren Konzentration als in der Vergleichsgruppe. 

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind in Abbildung 11 dargestellt. 

 

       

  

Abb. 2:  Angegeben sind die Mittelwerte mit SD und Signifikanzniveau. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. a) 

LVEF in postHTX und HF, postHTX: M=61,91±7,21%, HF: M=41,1±5.,24%, t(15)=4,68, p=0,0003. b) CL in 

postHTX und HF, postHTX: M=0,29±0,16%, HF: M=0,08±0,68%, t(20)=2,39, p=0,03. c) NEFA in postHTX 

und HF, postHTX: M=2,82±0,28 LG10(ng/ml), HF: M=2,49±0,2 LG10(ng/ml), t(20)=2,2, p=0,039. CL: car-

diac lipids, HF: heart failure, LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion, M: Mittelwert, ml: Milliliter, NEFA: 

Non-esterified fatty acids, ng: Nanogramm, SD: Standard deviation, postHTX: Kontrollbiopsie nach Herz-

transplantation. 

 

3.2.2 Vergleich von Gruppen hinsichtlich des Gehalts an kardialen Li-
piden  

In einem nächsten Schritt wurden Unterschiede zwischen einer Personengruppe mit CL-

Werten <0,7 LG10(%) (n=12) und einer Gruppe mit CL-Werten ≥0,7 LG10(%) (n=11) be-

rechnet.  
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Hierbei unterschieden sich die beiden Gruppen hinsichtlich der durchschnittlichen logarith-

mierten NEFA-Konzentration. Patienten und Patientinnen mit niedrigeren CL-Werten hatten 

im Schnitt auch eine 9 % niedrigere NEFA-Konzentration als die Vergleichsgruppe, darge-

stellt in Abbildung 13. 

Es zeigte sich zudem ein Unterschied des logarithmierten Adipo-IR-Index zwischen den 

beiden Gruppen, wobei Menschen mit CL ≥0,7 LG10(%) auch einen im Schnitt 12,3 % hö-

heren Adipo-IR-Index hatten (s. Abbildung 13). 

Teilnehmende mit CL <0,7 LG10(%) hatten einen um 11,3 % größeren LVEDD (s. Abbil-

dung 13). 

 

      

           

Abb. 12:  Angegeben sind die Mittelwerte mit SD und Signifikanzniveau. *p<0,05; **p<0,01. a) NEFA in CL 

<0,7 % und ≥0,7 %, <0,7%: M=2,64±0,31 LG10(ng/ml), ≥0,7%: M=2,9±0,23 LG10(ng/ml), t(20)=-2,24, 

p=0,036. b) Adipo-IR-Index in CL <0,7 % und ≥0,7 %, <0,7%: M=3,01±0,29 LG10(Index), ≥0,7%: 

M=3,38±0,42 LG10(Index), t(17)=-2,17, p=0,045. c) LVEDD in CL <0,7 % und ≥0,7 %, <0,7%: M=54,13±3,6 

mm, ≥0,7%: M=48,65±5,08 mm, t(16)=2,68, p=0,016. Adipo-IR: Adipose tissue insulin resistance, CL: car-

diac lipids, LVEDD: left ventricular enddiastolic diameter, M: Mittelwert, ml: Milliliter, mm: Millimeter, 

NEFA: Non-esterified fatty acids, ng: Nanogramm, SD: Standard deviation. 
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3.2.3 Korrelationsanalysen mit dem kardialen Lipidgehalt  

Als nächstes wurde analysiert, welche Zusammenhänge mit dem Vorhandensein von CL 

bestehen.  

Es zeigte sich eine starke negative Assoziation zwischen den logarithmierten CL und der 

oxidativen Kapazität der Herzmuskelzellen, gemessen an der Respiration nach Zugabe des 

Substrats FCCP, zusätzlich eine mögliche negative Assoziation zwischen den logarithmier-

ten CL und der Respiration nach Zugabe des Substrats Omy (s. Abbildung 12). 

Eine moderate positive Assoziation bestand zwischen dem Adipo-IR-Index und den CL, wie 

in Abbildung 12 zu sehen, wobei beide Parameter zwecks Normalverteilung logarithmiert 

in die Berechnung eingingen. 

Zudem fand sich eine starke negative Assoziation zwischen dem LVEDD und den logarith-

mierten CL (s. Abbildung 12). 

 

   

   

Abb. 13:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen Respiration nach Zugabe FCCP und CL, b) Assoziation zwischen Respiration nach Zugabe Omy und 

CL, c) Assoziation zwischen Adipo-IR-Index und CL, d) Assoziation zwischen LVEDD und CL. Adipo-IR: 

Adipose tissue insulin resistance, CL: cardiac lipids, FCCP: Carbonyl Cyanid 4-(trifluoromethoxy) Phe-

nylhydrazon, HF: heart failure, LVEDD: leftventricular enddiastolic diameter, mg: Milligramm, mm: Milli-

meter, Omy: Oligomycin, pmol: Pikomol, postHTX: Kontrollbiopsie nach Herztransplantation, s: Sekunde. 
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3.2.4 Korrelationsanalyse mit dem hepatozellulären Lipidgehalt 

Weiterhin wurden Zusammenhänge mit dem Vorhandensein von HCL untersucht. Es zeigte 

sich eine angedeutete negative Assoziation zwischen dem CI und den HCL, wie in Abbil-

dung 14 zu sehen ist. 

 

  

Abb. 3:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation von CI 

und HCL. CI: Cardiac Index, HCL: hepatocellular lipids, HF: heart failure, m2: Quadratmeter, min: Minute, 

ml: Milliliter, postHTX: Kontrollbiopsie nach Herztransplantation.  

 

3.2.5 Korrelationsanalysen mit der oxidativen Kapazität der Herzmus-
kelzellen  

Eine weitere Korrelationsanalyse ergab einen starken Zusammenhang zwischen der myo-

kardialen oxidativen Kapazität, gemessen an der Respiration nach Zugabe des Substrats 

FCCP, und der logarithmierten Konzentration der NEFA, abgebildet in Abbildung 15. 
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Abb. 4:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen Respiration nach Zugabe FCCP und NEFA. FCCP: Carbonyl Cyanid 4-(trifluoromethoxy) Phenylhyd-

razon, HF: heart failure, mg: Milligramm, NEFA: Non-esterified fatty acids, pmol: Pikomol, postHTX: Kon-

trollbiopsie nach Herztransplantation, s: Sekunde.  

 

3.2.6 Korrelationsanalysen mit dem Gewicht, Diabetesparametern und 
Herzfunktionsparametern 

Durch zusätzliche Korrelationsanalysen wurden weitere Zusammenhänge bezogen auf das 

Körpergewicht und Diabetesparameter ermittelt. Es bestätigte sich in unserer Stichprobe der 

Zusammenhang zwischen Diabetes und dem Körpergewicht durch eine starke positive As-

soziation zwischen dem HOMA-Index und dem BMI und einer moderaten positiven Asso-

ziation zwischen der Inversen des HbA1c und dem BMI. Beide Zusammenhänge sind dar-

gestellt in Abbildung 16. 

Es bestand zudem eine positive Assoziation zwischen dem GLS und dem BMI (s. Abbildung 

16). 

Es zeigte sich außerdem eine starke positive Assoziation zwischen dem HOMA-Index und 

der logarithmierten Konzentration von NTproBNP sowie auch zwischen dem Adipo-IR-In-

dex und NTproBNP, beide logarithmiert (s. Abbildung 16). 
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Abb. 5:  Angegeben ist der Pearson Korrelationskoeffizient r mit zugehörigem p-Wert. a) Assoziation zwi-

schen HOMA-Index und BMI, b) Assoziation zwischen HbA1c und BMI, c) Assoziation zwischen GLS und 

BMI, d) Assoziation zwischen HOMA-Index und NTproBNP, e) Assoziation zwischen Adipo-IR-Index und 

NTproBNP. Adipo-IR: Adipose tissue insulin resistance, BMI: Body-mass-index, GLS: Globaler longitudi-

naler Strain, HF: heart failure, HOMA: Homeostasis model assessment, NTproBNP: N-terminal pro brain 

natriuretic peptide, postHTX: Kontrollbiopsie nach Herztransplantation.  
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4 Diskussion 

Auf Basis der in unserer Studie erhobenen Daten können entsprechend der Ausgangshypo-

thesen folgende Aussagen getroffen werden: 

I. Eine diabetische Stoffwechsellage ist mit Übergewicht, einer eingeschränkten 

mitochondrialen Kapazität, erhöhten Biomarkern und steiferem Strain assoziiert. 

II. Ektope kardiale Lipide sind mit peripherer Insulinresistenz und einem einge-

schränkten Mitochondrienmetabolismus assoziiert. Die Zusammenhänge konn-

ten für hepatozelluläre Lipide nicht gezeigt werden. 

 

4.1 Strain-Kohorte – Vergleich von Menschen mit und ohne Diabe-
tesdiagnose 

In unserer Strain-Kohorte konnten wir zwischen Menschen mit diabetischer Stoffwechsel-

lage und diesbezüglich Gesunden Unterschiede in Herzfunktion, BMI und myokardialer mi-

tochondrialer Respiration aufzeigen. Im Vergleich zwischen Menschen mit bestehender Di-

abetesdiagnose und Menschen ohne war das Vorhandensein eines Diabetes Mellitus mit ei-

ner reduzierten LVEF und einem schlechteren GLS verknüpft. Jedoch zeigten sich trotz sig-

nifikant reduzierten Werten die Mittelwerte der diabetischen Gruppe noch im Rahmen des 

Normbereichs. [105], [106]  In der Literatur ist ein Zusammenhang zwischen einer einge-

schränkten Herzfunktion und Diabetes Mellitus mehrfach unter dem Begriff der diabetischen 

Kardiomyopathie vorbeschrieben. [14] Dabei wurde der GLS auch mehrfach als möglicher 

frühzeitiger Marker einer beginnenden diabetischen Kardiomyopathie noch vor Entwick-

lung einer reduzierten LVEF in Abgrenzung zu Menschen ohne Diabetes beschrieben.  

[107]–[112] Das Vorkommen einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) 

ist in Menschen mit Diabetes erhöht im Vergleich zu anderen Bevölkerungsgruppen. [14], 

[113]   

Der Unterschied in unserer Strain-Kohorte von Menschen mit Diabetes und Menschen ohne 

Diabetes hinsichtlich des Körpergewichts stützt den vielfach in der Literatur beschriebenen 

Zusammenhang von Diabetes Mellitus und Übergewicht. Adipositas und Präadipositas gel-

ten als die wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung eines T2DM. [114], [115] Ur-

sächlich hierfür ist eine mit zunehmendem Fettgewebe fortschreitende Insulinresistenz, die 

jedoch in einzelnen Individuen unterschiedlich ausgeprägt sein kann.[53] Der BMI kann 

auch zur Risikoabschätzung zur Entwicklung eines T2DM angewandt werden. [116] 
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Die Einschränkung der myokardialen mitochondrialen Respiration bei Menschen mit Dia-

betes im Vergleich zu gesunden Menschen unterstützt ebenfalls die existierende Literatur. 

Ein Untergang bzw. eine relevante Schädigung der Mitochondrien im diabetischen Herz u.a. 

durch ROS und alternative Substratverstoffwechslung (β-Oxidation) mit einhergehender 

Entkopplung der Atmungskette, die zu einer mitochondrialen Dysfunktion führt, ist mehr-

fach vorbeschrieben. Diese mitochondriale Dysfunktion kann letztlich auch zu Apoptose 

und Zelluntergang führen. [117] Dabei ist die mitochondriale Dysfunktion nur einer von 

vielen Faktoren, die zum Krankheitsbild der diabetischen Kardiomyopathie führen.  [14], 

[113], [118] Neben multiplen Studien am Mausmodell gibt es auch eine wachsende Zahl an 

Studien, die an menschlichem Herzgewebe durchgeführt wurden. Diese sind insgesamt je-

doch weiterhin seltener und gehen oft mit geringer Probandenzahl einher. [73], [119]–[121] 

 

4.2 Strain Kohorte – Vergleich anhand des HOMA-Index 

In einer Einteilung der Strain-Kohorte anhand des HOMA-Index konnten wir in einem Ver-

gleich der Gruppen Unterschiede bezüglich des GLS sowie 4CH-Strains, des hsTropT, zu-

dem der mitochondrialen Respiration und des BMI feststellen. Der HOMA-Index, wie zuvor 

beschrieben errechnet aus einer Formel basierend auf der Plasma-Nüchternglukose sowie 

der nüchternen Plasma-Insulinkonzentration, ist ein Parameter zur Einschätzung der Insu-

linresistenz eines Individuums. [24], [122] Es gibt keine allgemein gültigen Cut-off-Werte, 

weshalb wir in unserer Studie, schwedischen Studien entsprechend, den Wert 2 nutzten. 

[122], [123] Lag ein Wert >2 vor, wurde dabei der Literatur folgend ein erhöhtes Risiko zur 

Entwicklung eines Diabetes Mellitus, ein Prädiabetes oder das Vorliegen eines Diabetes 

Mellitus angenommen. [124] Dabei wurden anhand des HOMA-Index mehr Menschen in 

die Gruppe mit diabetischer Stoffwechsellage eingeordnet (n=22) als tatsächlich bereits eine 

bestehende Diabetesdiagnose hatten (n=14).   

In der Gruppe der Menschen mit HOMA-Index >2 zeigten sich ein eingeschränkter GLS 

sowie 4CH-Strain im Vergleich zur Kontrollgruppe. Auch ein eingeschränkter 4CH-Strain 

ist Ausdruck einer zunehmenden Fibrosierung des Myokards, jedoch wird in der Literatur 

der GLS als robuster als regionale Parameter beschrieben mit einer geringeren inter-obser-

ver Variabilität. [106] Unterschiede in der LVEF zwischen den Gruppen zeigten sich nicht. 

Wie aber mehrfach vorbeschrieben und oben bereits erwähnt, kann der Strain eingeschränkt 

sein, während die LVEF noch normal ist. [109], [111] Eingeschränkte Strain-Werte könnten 
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künftig also helfen, eine subklinische diabetische Kardiomyopathie im Sinne eines HFpEF 

frühzeitig zu diagnostizieren. [112] Lorenzo-Almorós et al. sowie Liu et al. sprechen dem 

GLS dabei sogar eine prognostische Aussagekraft bezüglich der Entwicklung einer diabeti-

schen Kardiomyopathie sowie auch kardiovaskulärer Ereignisse zu. [107], [108] 

Im Vergleich der Gruppen zeigte sich bei Menschen mit diabetischer Stoffwechsellage ein 

erhöhtes hsTropT. Das hsTropT ist als Regulator der Muskelaktion eng mit der myokardia-

len Kontraktilität sowie auch mit myokardialem Zelluntergang, beispielsweise im Rahmen 

einer Nekrose, verknüpft. [107] In der Literatur werden Erhöhungen des Troponins auch 

immer wieder im Kontext eines Diabetes Mellitus beschrieben. Sowohl im Rattenmodell als 

auch bei Neugeborenen von Müttern mit T1DM wurden entsprechende Troponinerhöhungen 

ohne kardiovaskuläres Ereignis festgestellt. [125], [126] Swoboda et al. fanden ein erhöhtes 

hsTropT in Menschen mit T2DM mit subklinischer diabetischer Kardiomyopathie bei Nach-

weis einer beginnenden kardialen Fibrosierung sowie diastolischen Dysfunktion. [127] Un-

seren Daten könnten eine Erhöhung des hsTropT als Zeichen einer subklinischen diabeti-

schen Kardiomyopathie schon vor Einschränkung der kardialen Pumpfunktion stützen. Jans-

sen et al. wiederum vermuten eine Troponinerhöhung nicht nur als Marker, sondern auch als 

Ursache einer diabetischen Kardiomyopathie. Eine Glykierung von Troponin könnte dem-

nach zur Bildung einer myokardialen Relaxationsstörung beitragen. [128] 

In der Gruppe mit diabetischer Stoffwechsellage bei HOMA-Index >2 sahen wir ebenfalls 

eine Einschränkung der mitochondrialen Respiration anhand verschiedener Substrate. Eine 

mitochondriale Schädigung ist als ein Teil der Entwicklung einer diabetischen Kardiomyo-

pathie in der Literatur vielfach vorbeschrieben. [65], [118] Auch die Mechanismen wie ein 

T2DM mit Hyperlipidämie, Hyperglykämie und Hyperinsulinämie zu einem alternativen 

Metabolismus durch Lipolyse und somit zu ROS-Bildung, Inflammation und Ödem mit 

Schädigung der Mitochondrien führt, sind mehrfach vorbeschrieben. [14], [129] Zweck et 

al. konnten dabei auch bereits bei Menschen mit Prädiabetes ohne jegliche Zeichen einer 

Herzinsuffizienz eine mitochondriale Einschränkung zeigen. [59] Die genaue Abfolge der 

Ereignisse in der Entwicklung der diabetischen Kardiomyopathie ist noch nicht abschließend 

geklärt, jedoch scheint eine mitochondriale Schädigung schon frühzeitig und ggf. sogar ganz 

zu Beginn zu entstehen. Zweck et al. konnten auch in gesunden menschlichen Herzen nach 

nur 3 Jahren in diabetischer Stoffwechsellage myokardiale mitochondriale Einschränkungen 

zeigen. [119] 
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Auch in der Unterteilung anhand des HOMA-Index zeigte sich in der diabetischen Gruppe 

mit einem Wert >2 ein höherer BMI, im Durchschnitt einer Präadipositas entsprechend. [41] 

Wie zuvor beschrieben ist eine Präadipositas bzw. Adipositas der wichtigste Risikofaktor 

für die Entwicklung eines T2DM und ein starker Zusammenhang, wie wir ihn in unseren 

Daten ebenfalls sehen, ist bekannt. [114] 

 

4.3 Strain-Kohorte – Vergleiche und Assoziationen mit 4-Kammer-
Strain und globalem longitudinalen Strain   

In unserer Strain-Kohorte führten wir auch einen Vergleich von Menschen mit einem norm-

wertigen 4CH-Strain sowie Menschen mit einem eingeschränkten 4CH-Strain durch. Die 

zweite Gruppe wies eine signifikant schlechtere LVEF auf, wobei sich die jeweiligen Mit-

telwerte im Normbereich zeigten. [98], [106], [130] Der 4CH-Strain und dieser wiederum 

als Teil des GLS sind Marker für die Kontraktilität des Herzmuskels. Sie können somit eine 

zunehmende Steifigkeit des Herzmuskels beispielsweise durch Zelluntergang, Vernarbung 

und Fibrose detektieren. [106] Eine linksventrikuläre Fibrose oder anderweitige Myokard-

Steifigkeit geht dabei nicht nur mit einem eingeschränkten Strain, sondern im Verlauf auch 

mit einer reduzierten LVEF im Sinne eines HFrEF einher. [131]  

Zudem zeigte sich in der Gruppe mit eingeschränktem 4CH-Strain auch eine schlechtere 

mitochondriale Respiration. Auch in HFpEF und HFrEF unabhängig von der Diagnose Di-

abetes Mellitus spielt eine eingeschränkte mitochondriale Funktion laut der existierenden 

Literatur eine wichtige Rolle. Durch Umbauprozesse im Herzen entsteht ein mismatch an 

Energiebedarf und Energieangebot, die Substratnutzung wird umgestellt, es kommt zur 

ROS-Produktion und Aktivierung von Zelltodmechanismen durch die Mitochondrien selbst. 

Durch die Produktion von ATP sind die Mitochondrien mit der Muskelkontraktilität eng 

verknüpft, bei Entkopplung dieses Mechanismus kommt es zu Zelluntergang und Kontrak-

tilitätsverlust. [132], [133] 

Der dargestellte Zusammenhang von 4CH-Strain und auch GLS mit der LVEF zeigte sich 

auch in Korrelationsanalysen als starke Verknüpfung. Zudem konnten wir auch die zuneh-

mende Einschränkung der mitochondrialen Respiration mit steiferem 4CH-Strain und GLS 

in unseren Korrelationsanalysen sehen. Ein schwacher Zusammenhang konnte auch bei stei-

gendem 4CH-Strain mit steigendem hsTropT gezeigt werden. In der Literatur werden hsTr-

opT und der Strain wiederholt, auch in der Kombination, als Marker zur Detektion einer 



 60 

noch subklinischen kardialen Schädigung mit Gewebeumbau beschrieben. Sowohl im Rah-

men der diabetischen Kardiomyopathie, jedoch auch bei anderweitigen kardialen Schädi-

gungen wie der hypertrophen Kardiomyopathie. [127], [134] In den Korrelationsanalysen 

unserer Strain-Kohorte zeigte sich zudem das Vorliegen einer diabetischen Stoffwechsel-

lage, bemessen anhand des HOMA-Index oder der Serumkonzentration von C-Peptid und 

Insulin, erneut mit einer zunehmenden Steifigkeit der Herzmuskulatur assoziiert.  

 

4.4 Strain-Kohorte – Weiterführende Korrelationsanalysen 

In weiterführenden Korrelationsanalysen bestätigten sich viele der in den Gruppenverglei-

chen bereits detektierten Zusammenhänge. Das Körpergewicht bemessen durch den BMI 

war stark mit einer diabetischen Stoffwechsellage, dargestellt durch 2h-OGIS, HbA1c oder 

HOMA-Index, assoziiert. Die pandemischen Ausmaße des Diabetes Mellitus basieren stark 

auf der zunehmend adipösen menschlichen Gesellschaft. [1] Wie bereits dargestellt war eine 

diabetische Stoffwechsellage mit einem elevierten hsTropT und einer reduzierten LVEF ver-

knüpft. [65], [127]  Die anhand verschiedener Substrate gemessene mitochondriale Respira-

tion zeigte sich mit den Diabetesparametern Adipo-IR und HOMA-Index assoziiert. Der 

Zusammenhang ist erneut hinweisend auf die die diabetische Kardiomyopathie charakteri-

sierende Veränderung des kardialen Energiestoffwechsels hin zur β-Oxidation mit erhöhtem 

Sauerstoffverbrauch, ROS-Bildung mit Schädigung der Mitochondrien und schließlich Zel-

luntergang im Myokard. [14], [118], [129]  

Wir fanden eine Korrelation von NTproBNP mit der mitochondrialen myokardialen Respi-

ration. Im Kontext der diabetischen Kardiomyopathie kann NTproBNP, wie im Rahmen an-

derer Herzinsuffizienzen, eine fortschreitende Hypertrophie und diastolische Dysfunktion 

anzeigen. [107] Einer fortschreitenden Entwicklung kardialer Einschränkungen wurde 

mehrfach in der Literatur eine mitochondriale Einschränkung zugrunde gelegt. [118], [119] 

Ein Zusammenhang von NTproBNP und der Mitochondrienrespiration im Myokard er-

scheint daher sinnig. Einen Zusammenhang konnten auch Sabbah et al. zeigen. Ein die Mi-

tochondrienfunktion verbesserndes Medikament wurde auf herzinsuffiziente Hunde ange-

wandt mit u.a. resultierender Reduktion des NTproBNP. [135] 

In einer Korrelation von NTproBNP und Adipo-IR-Index zeigte sich in unserer Strain-Ko-

horte ein positiver Zusammenhang. Obwohl dies zunächst sinnvoll erscheint, finden sich in 

der Literatur eher gegensätzliche Aussagen. So wurde in adipösen Menschen in mehreren 
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Studien eher ein erniedrigtes NTproBNP nachgewiesen. [136] In einer großen Studie konn-

ten Walford et al. sogar eher eine Korrelation von NTproBNP und gesteigerter Insulinsensi-

tivität zeigen. [137] Es bleibt offen, ob unsere Ergebnisse die Eindeutigkeit der Studienlage 

eher in Zweifel ziehen oder ein falscher Zusammenhang durch Beeinflussung anderer Fak-

toren unserer Studie anzunehmen ist. 

Es konnte ein Zusammenhang von mitochondrialer Respiration und dem kardialen Index 

(CI) dargestellt werden. Markiert nach Menschen mit und ohne Diabetes, zeigte sich jedoch 

ein negativer Zusammenhang für Menschen ohne Diabetes und ein positiver Zusammenhang 

für Menschen mit Diabetes. In der Literatur gibt es wenig Daten speziell zum Zusammen-

hang von mitochondrialer Funktion und dem CI. Am Tiermodell haben Regueira et al. sowie 

Utsonomiya et al. im Kontext einer Sepsis bei Verbesserung des CI eine Verbesserung der 

mitochondrialen Respiration festgestellt. [138], [139] Dies würde dem Verhalten der Mes-

sungen bei Menschen mit Diabetes in unseren Ergebnissen entsprechen, nicht jedoch dem 

bei Menschen ohne Diabetes. Eine Verschlechterung der Respiration unter Verbesserung der 

kardialen Leistung ist nicht vorbeschrieben, eine Erklärung für das Ergebnis könnten Aus-

reißer oder Kontextfaktoren sein. 

 

4.5 Lipid-Kohorte – Vergleich von Behandlungsanlässen 

In der Lipid-Kohorte wurden Proben von Studienteilnehmenden verschiedener Behand-

lungsanlässe untersucht. Die Personen erhielten eine Myokardbiopsie zur Verlaufskontrolle 

postHTX oder zur diagnostischen Abklärung bei HF unklarer Genese. In einem Vergleich 

der beiden Gruppen untereinander zeigten sich Unterschiede hinsichtlich der LVEF, der CL 

sowie der NEFA. Im Vergleich ergab sich wie zu erwarten in der Gruppe der Menschen mit 

HF eine im Mittel leichtgradig reduzierte LVEF, wobei die postHTX Gruppe eine erhaltene 

LVEF aufwies. Ähnliche Unterschiede hinsichtlich der LVEF in einem Vergleich dieser 

Gruppen haben auch Scheiber et al. festgestellt. [140]  

Im Vergleich der beiden Gruppen wiesen die Menschen postHTX eine höhere Konzentration 

NEFA im Serum auf. In Menschen postHTX ist wiederholt eine multifaktorielle Hyperlipi-

dämie festgestellt worden. Unter anderem kann die immunsuppressive Medikation, die nach 

erfolgter Transplantation obligat ist, diesen Effekt haben. [141], [142] In den genannten Stu-

dien wurden jedoch vorwiegend Lipoproteine, Cholesterin und Triglyceride untersucht. Eine 

diabetische Stoffwechsellage erhöht die Konzentration von NEFA im Blut und ca. 20% der 



 62 

Menschen postHTX entwickeln im Verlauf einen Diabetes Mellitus. [143], [144] Zudem 

wurde ein erhöhtes Vorkommen von freien Fettsäuren auch schon ab milder Transplantat-

abstoßung beobachtet, wobei wir Menschen mit Abstoßung aus unserer Studie ausschlossen. 

[145] 

Zudem verzeichneten wir in der postHTX Gruppe im Vergleich auch ein höheres Vorkom-

men an CL. Insgesamt gibt es zum Vorkommen von ektopen Lipiden bei Menschen post-

HTX noch wenig Daten. In einem Paper von Marfella et al. konnte eine frühzeitige Bildung 

von CL im kürzlich transplantierten Herzen in Menschen postHTX mit Diabetes Mellitus, 

jedoch nicht in Menschen ohne Diabetes Mellitus gezeigt werden. [146] In unserer postHTX 

Gruppe (n=19) waren vier Menschen mit Diabetes (entsprechend 4,75%) und in unserer HF 

Gruppe (n=4) gab es einen Menschen mit Diabetes (entsprechend 25%). Eine Beeinflussung 

durch eine diabetische Stoffwechsellage ist möglich, jedoch auch eine Beeinflussung durch 

Abstoßung oder immunsuppressive Medikation. Insgesamt scheint es mehr Forschungsbe-

darf in diesem Feld zu geben. 

 

4.6 Lipid-Kohorte – Vergleiche und Korrelationen anhand der kar-
dialen Lipide 

Wir verglichen in unserer Lipid-Kohorte eine Gruppe mit normalem Gehalt an CL und er-

höhten CL. [147] Hierbei zeigten sich Unterschiede in der NEFA-Konzentration, dem 

Adipo-IR sowie dem linksventrikulären enddiastolischen Diameter (LVEDD).  

Eine erhöhte Konzentration an NEFA oder anderen freien Fettsäuren wird im Kontext von 

CL in der Literatur immer wieder erwähnt. Es kommt im Rahmen von Übergewicht oder 

auch einer zunehmenden Insulinresistenz zu einer höheren Konzentration an Fettsäuren im 

Blut. Nutzt das Herz im physiologischen Zustand freie Fettsäuren im Energiemetabolismus, 

kann ein übermäßiges Vorkommen den Bedarf übersteigen und zu Bildung von ektopen Li-

pidspeichern am Herzen führen. [148], [149] Ein erhöhtes Vorkommen von NEFA ist dabei 

besonders mit einem T2DM und mit einem erhöhten Lipidvorkommen in Muskelgewebe 

assoziiert. [150]–[152] Die Lipolyse von Triglyceriden im Fettgewebe führt zu einer erhöh-

ten Konzentration an NEFA und freien Fettsäuren im Blut. Ein Prozess, der normalerweise 

durch Insulin gehemmt wird, kann bei fortschreitender Insulinresistenz immer ungebremster 

stattfinden. [96] 
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Dies zeigt sich auch anhand eines erhöhten Adipo-IR-Index in der Gruppe mit erhöhten CL. 

Der Adipo-IR-Index ist ein Parameter zur Beschreibung des Ausmaßes der Insulinresistenz 

im Fettgewebe. [96] Dabei kann der Adipo-IR-Index auch durchaus zur Einteilung hinsicht-

lich einer diabetischen Stoffwechsellage herangezogen werden. [153] Ein relevant erhöhter 

Adipo-IR-Index lässt also auf eine Insulinresistenz im Fettgewebe und damit einhergehend 

zunehmend bestehende diabetische Stoffwechsellage schließen. [96] Marfella et al. konnten 

in Menschen mit Diabetes postHTX, die ein Spenderherz von Menschen ohne Diabetes er-

halten hatten, bei initial normalem Gehalt an CL innerhalb von Monaten eine zunehmende 

Lipidakkumulation am Herzen zeigen. [146] McGavock et al. konnten einen zunehmenden 

Gehalt an kardialen Lipiden nicht nur bei Menschen mit Diabetes, sondern schon bei prädi-

abetischer Stoffwechsellage zeigen. [154] Eine fehlende Korrelation mit anderen Diabe-

tesparametern in unserer Lipid-Kohorte könnte auf eine zu kleine Stichprobe zurückzufüh-

ren sein.  

 

Zwischen den Gruppen stellte sich zusätzlich ein Unterschied hinsichtlich des linksventri-

kulären enddiastolischen Diameters (LVEDD) dar. Zeigten sich die Mittelwerte beider 

Gruppen zwar noch im Normbereich, war der LVEDD der Gruppe mit erhöhten kardialen 

Lipiden im Vergleich wiederum relevant reduziert. Der LVEDD geht sowohl in die Berech-

nung der relativen Wanddicke des Myokards sowie in die Berechnung der Masse des linken 

Ventrikels ein. [155], [156] Ein reduzierter LVEDD hat in den Berechnungen hierbei eine 

vermehrte Masse bzw. größere Wanddicke zur Folge. Ein reduzierter LVEDD in der Gruppe 

der Menschen mit erhöhten CL könnte hinweisend auf eine myokardiale Hypertrophie sein. 

In der Literatur gibt es wenig Daten zu einem Zusammenhang von CL und dem LVEDD. 

Szczepaniak et al. fanden eine Korrelation myokardialer Lipide mit einer konzentrischen 

Hypertrophie. [157] Es wurde zudem ein Zusammenhang zwischen einem unbehandelten 

Diabetes Mellitus und einer erhöhten linksventrikulären Masse sowie relativen Wanddicke 

beschrieben. [158] In Menschen mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und pulmo-

naler Hypertonie war ein reduzierter LVEDD direkt mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. 

[159] Insgesamt sind zu dem Zusammenhang des LVEDD allein und dem Gehalt an CL 

sowie ggf. einem Diabetes Mellitus weitere Untersuchungen notwendig.  

Wir führten weiterhin Korrelationsanalysen mit den CL durch. Hierbei bestätigte sich noch-

mals der zuvor ausgeführte Zusammenhang mit dem Adipo-IR sowie dem LVEDD.  
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Wir konnten außerdem eine Korrelation der CL mit der mitochondrialen myokardialen Re-

spiration aufzeigen. Ähnliche Zusammenhänge sind in der Literatur vielfach vorbeschrie-

ben. Ektope Lipide entstehen durch ein Überangebot an Fettsäuren im Blut, ein Überschuss 

von Fettsäuren im Herzen wiederum kann zur Entstehung von lipotoxischen Metaboliten, 

Inflammation und ROS-Bildung führen. [12] Dies kann dann durch Änderung des Energie-

metabolismus im Herzen zur Einschränkung der Mitochondrienfunktion sowie der zahlen-

mäßigen Reduktion an Mitochondrien führen. [12], [150], [151] 

 

4.7 Lipid-Kohorte – Weiterführende Korrelationsanalysen 

Auch in unserer Lipid-Kohorte sahen wir die bereits oben beschriebene und in der Literatur 

vielfach gezeigte Korrelation von Übergewicht und einer diabetischen Stoffwechsellage, 

hier bemessen durch den HOMA-Index oder HbA1c. [1], [114], [116] In der Lipid-Kohorte 

zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen dem Körpergewicht, bemessen am BMI, und 

dem GLS. Es gibt bereits mehrere Studien, die eine zunehmende Einschränkung des Strains 

bei fortschreitendem Übergewicht aufzeigen. Šileikienė et al. sowie Kibar et al. konnten 

diesen Effekt bei übergewichtigen Kindern und Jugendlichen zeigen. [160], [161] Shen et 

al. konnten eine zunehmende Steifigkeit des Myokards bei zunehmendem Übergewicht beim 

Erwachsenen zeigen, wobei sie eine Verstärkung dieses Effekts beim gleichzeitigen Vorlie-

gen eines T2DM feststellten. [162] Der GLS wurde auch als unabhängiger Prädiktor einer 

diastolischen Dysfunktion in übergewichtigen Menschen aufgezeigt. [163] 

Es zeigte sich zudem ein deutlicher Zusammenhang des HOMA-Index mit einem steigenden 

NTproBNP. Eine Erhöhung des NTproBNP ist bei auch nur beginnend symptomatischen 

Menschen mit Diabetes Mellitus hinsichtlich einer Herzinsuffizienz in der Literatur mehr-

fach vorbeschrieben.[164], [165] Jedoch ist der Parameter nicht Diabetes-spezifisch und 

auch bei vielen weiteren eine Herzinsuffizienz induzierenden Erkrankungen (z.B. Myokar-

ditis) oder im Rahmen kardialer Dekompensationen erhöht. [107], [164] In asymptomati-

schen Menschen konnte NTproBNP eine diabetische Kardiomyopathie nicht nachweisen, 

auch wenn echokardiographisch die Diagnose gestellt werden konnte. [166] Eine prognos-

tische Aussagekraft, auch hinsichtlich der diabetischen Kardiomyopathie, wird dem 

NTproBNP jedoch durchaus zugesprochen. [165], [166]  

Wie schon in der Strain-Kohorte korrelierte auch in unserer Lipid-Kohorte das NTproBNP 

positiv mit dem Adipo-IR-Index. Wie bereits ausgeführt sind in der Literatur eher Daten zu 
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einer mit dem NTproBNP steigenden Insulinsensitivität und ein erniedrigtes Vorkommen in 

übergewichtigen Menschen zu finden, im Gegensatz zu dem positiven Zusammenhang, den 

wir in unserer Kohorte fanden. [136], [137]  

Es konnte eine angedeutete negative Korrelation von HCL und dem kardialen Index (CI) 

dargestellt werden. Ein Zusammenhang exakt dieser Parameter ist in der Literatur nicht vor-

beschrieben. Eine Assoziation von erhöhten HCL mit einer diastolischen Dysfunktion ist 

allerdings mehrfach vorbeschrieben. [167], [168] Hallsworth et al. konnten durch eine Re-

duktion der HCL durch sportliche Aktivität eine Verbesserung der kardialen diastolischen 

Funktion zeigen. [169] Zur weiteren Untersuchung eines Zusammenhangs von HCL und 

dem CI sind Studien mit einer größeren Stichprobe erforderlich.  

Wir sahen abschließend eine negative Korrelation der Serum-Konzentration an NEFA und 

der myokardialen mitochondrialen Respiration. Der Zusammenhang ist auf Basis der exis-

tierenden Literatur gut erklärbar. Eine erhöhte Konzentration an NEFA im Blut führt auch 

zu einer erhöhten Lipidkonzentration in (Herz-)Muskelzellen. [152] Durch einen Über-

schuss an freien Fettsäuren am Herzen kann es zur Bildung toxischer Metabolite kommen, 

die eine erhöhtes ROS-Vorkommen und eine mitochondriale Dysfunktion provozieren kön-

nen. [12], [150], [151] Es kann zudem zur Inflammation und Reduktion der Mitochondrien-

zahl kommen. [12] Allerdings besteht möglicherweise kein direkter, sondern eher ein indi-

rekter Zusammenhang, da Phielix et al. in ihrer Studie unter reduzierter NEFA-Konzentra-

tion zwar eine Erholung der Insulinsensitivität, jedoch nicht der Mitochondrienfunktion zei-

gen konnten. [170] 

 

4.8 Limitationen   

Es gibt mehrere mögliche Limitationen dieser Arbeit. Einerseits wurden primär europäische 

Menschen untersucht, eine Übertragung der Aussage auf andere ethnische Gruppen könnte 

nur eingeschränkt möglich sein. [171]–[173] Ein Großteil der Studienteilnehmenden war 

zudem männlich. Die Unterschiede zwischen Männern und Frauen wurden hinsichtlich des 

kleinen Anteils an Frauen nicht untersucht, mögliche bestehende Unterschiede sind jedoch 

denkbar und in der Literatur beschrieben. [171] Bekannte geringfügige, allerdings signifi-

kante, Unterschiede in den Strain-Normwerten von Frauen wurden ebenfalls nicht berück-

sichtigt. [106] Zudem wurde wiederholt ein möglicher inter-observer-bias hinsichtlich der 

Strain-Analysen festgestellt. [174] Die Stichprobengröße der zwei Kohorten, besonders der 
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Lipid-Kohorte (n=12), ist mit der eher kleinen Zahl zudem anfällig für Fehler wie beispiels-

weise den selection bias. In unserer Studie wurden teils vorerkrankte Menschen untersucht, 

eine mögliche negative Beeinflussung der Daten durch den Faktor Komorbidität ist nicht 

auszuschließen. Bezogen auf die Untersuchung des humanen Myokards muss erwähnt wer-

den, dass von Messungen des endokardialen Myokards aus dem interventrikulären Septum 

auf die Mitochondrienfunktion im ganzen Herzen rückgeschlossen wurde. In der Literatur 

suggerieren Studien jedoch mögliche Unterschiede im Metabolismus an verschiedenen Tei-

len des Herzens. [121], [140] Die Untersuchung der Mitochondrien erfolgte aufgrund von 

begrenztem Material nach Permeabilisierung der Herzmuskelzellen, statt die Mitochondrien 

selbst zu isolieren, eine Beeinflussung der Ergebnisse dadurch ist ebenfalls nicht auszu-

schließen.   
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5 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Zusammenfassend lässt sich auf Basis unserer erhobenen Daten sagen, dass eingeschränkte 

Strain-Werte das erste Zeichen einer kardialen Dysfunktion bei vorliegender diabetischer 

Kardiomyopathie sein können. Ein diabetischer Stoffwechsel hatte eine eingeschränkte my-

okardiale Mitochondrienfunktion zur Folge. Kardiale ektope Lipidspeicher waren mit einer 

hohen Serumkonzentration an NEFA, einer Insulinresistenz im Fettgewebe und einem ein-

geschränkten myokardialen Energiemetabolismus assoziiert. Auf einen genauen zugrunde-

liegenden Pathomechanismus oder eine genaue Abfolge der Ereignisse lassen unsere Ergeb-

nisse keine Rückschlüsse zu. Die genaue Chronologie der Prozesse und exakte Zusammen-

hänge sind weiterhin nicht abschließend geklärt und müssen Gegenstand zukünftiger For-

schung bleiben.  

Auf Basis der in unserer Studie ebenfalls gezeigten Zusammenhänge wurden bereits weiter-

führende Studien bezüglich therapeutischer Ansatzpunkte durchgeführt. Im Rahmen einer 

Verbesserung des Lebensstils konnte eine vermehrte sportliche Betätigung die Oxidation 

von Fettsäuren sowie die Insulinsensitivität verbessern. [175] Eine Anpassung der Ernäh-

rung konnte den myokardialen Fettgehalt senken, sodass künftig weiterhin auch nicht-me-

dikamentöse Maßnahmen als Ansatzpunkt betrachtet werden sollten. [177] Es wurden auch 

Diabetesmedikamente mit nicht nur positiven Effekten hinsichtlich der Blutglukosekon-

trolle, sondern auch Reduktion von HCL und CL getestet. [176] Zudem befinden sich bereits 

Medikamente mit den Mitochondrien als direkten Ansatzpunkt in der Testung am Tiermo-

dell, mit positiven Effekten auf die kardiale Mitochondrienfunktion und die Pumpfunktion 

sowie einem Rückgang von NTproBNP. [135] Dies sind nur Beispiele diverser ähnlicher 

Studien.  

Weitere Studien zur Untersuchung des Mitochondrienmetabolismus sowie der ektopen Lip-

ide als therapeutischen Ansatzpunkt in der Behandlung der diabetischen Kardiomyopathie 

sind notwendig und auf Basis unserer Studie sowie der existierenden Daten als vielverspre-

chend zu betrachten.  
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