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Zusammenfassung

Unter der ischämischen Präkonditionierung des Herzens ver-
steht man den Umstand, dass kurze ischämische Perioden ge-
folgt von einer Reperfusion die Myokardiozyten vor einer da-
rauffolgenden deletären Ischämie schützen können. Das Auf-
treten der ischämischen Präkonditionierung konnte sowohl in
Tierversuchen an verschiedenen Spezies demonstriert, dane-
ben aber auch in klinischen Experimenten an Patienten nach-
vollzogen werden. Eine Reihe molekularer Vorgänge ist da-
bei für die ischämische Präkonditionierung von Bedeutung,
am Ende steht die Aktivierung von ATP-abhängigen Kalium-
Kanälen, die die Zelle schützen. Neben der akuten Präkondi-
tionierung gibt es auch eine verspätete Präkonditionierung
(„delayed preconditioning“ oder „second window of protec-
tion“), welche einen protektiven Effekt bis nach 72 Stunden
gewährleistet. Ebenso spannend sind das sogenannte „remote
preconditioning“, wo Gewebe oder Organe auch entfernt von
der präkonditionierten Stelle geschützt werden bzw. das soge-
nannte „postconditioning“, wo auch noch nach dem ischämi-
schen Ereignis durch eine repetitive Reperfusion/Ischämie die
Infarktgröße reduziert werden kann.

Einleitung

Der akute Myokardinfarkt aufgrund eines Verschlusses einer
Koronararterie stellt eine der häufigsten Todesursachen in den
westlichen Industrieländern dar. Häufig gehen diesem Ereig-
nis kürzere ischämische Episoden voraus, welche den Herz-
muskelzellen einen gewissen Schutz vor der folgenden letalen
Ischämie bieten. Im Jahr 1986 konnten Murry und Mitarbeiter
in ihrer experimentellen Arbeit erstmals dieses Phänomen
nachweisen und nannten es „ischämische Präkonditionie-
rung“. In dieser Arbeit verwendeten die Autoren 4 Zyklen
einer 5-minütigen Ischämie, welche die Infarktgröße deutlich
reduzieren konnte [1]. Seit dieser bahnbrechenden initialen
Arbeit konnte das Phänomen der ischämischen Präkonditio-
nierung an vielen verschieden Tierspezies experimentell, und
auch an Patienten in klinischen Settings nachvollzogen wer-
den.

Molekulare Grundlagen der Präkonditio-

nierung

Das klassische „preconditioning“ bietet Schutz für ca. 2–4
Stunden und beruht auf dem Zusammenspiel von Triggern,
Mediatoren und Endeffekten. Adenosin bzw. Stimulation der
A1-Rezeptoren wurde von Downey und Mitarbeitern bereits
1991 als einer der wesentlichsten Trigger erkannt [2]. Neben
Adenosin können aber auch Bradykinin, Opioide oder Nor-
epinephrin als Trigger auftreten, welche zur Aktivierung des
Pertussis-sensitiven G-Proteins in der Zellmembran führen
[3]. Schließlich können auch freie Sauerstoffradikale als Trig-
ger der Präkonditionierung wirken [4, 5].

Nachfolgend kommt es durch Mediatoren zu einer Weiterlei-
tung der Informationskaskade, hier spielt die Proteinkinase C
(PKC) die entscheidende Rolle. Bereits 1994 konnte die her-
ausragende Rolle der PKC bei der ischämischen Präkonditio-
nierung identifiziert werden [6]. Durch spezifische Blockade
der PKC kann der Effekt der Präkonditionierung völlig aufge-
hoben werden. Neben der zentralen Rolle, die die PKC ein-
nimmt, wurden aber auch andere Kinasen identifiziert, die bei
der Präkonditionierung eine wichtige Rolle spielen. Maulik
und Mitarbeiter konnten zeigen, dass durch Genistein, einem
breiten Tyrosinkinasen-Inhibitor, die Wirkung der Präkondi-
tionierung gehemmt wird [7]. Durch die G-Protein-stimu-
lierte Aktivierung der PKC und anderer Kinasen kommt es
zur Ansteuerung von ATP-abhängigen Kaliumkanälen (K

ATP
-

Kanäle). Diese Kanäle nehmen bei der klassischen Präkondi-
tionierung eine zentrale Rolle ein [8]. K

ATP
-Kanäle kommen

sowohl in der Zellmembran selbst vor, daneben sind sie aber
auch in der Mitochondrienmembran lokalisiert. Öffnung die-
ser Kanäle in der Zellmembran führt zu einer Hyperpolarisie-
rung der Zellmembran, durch die Aktionspotenzialverkür-
zung kommt es zu einem verminderten Kalziumeinstrom in
die Zelle, was kardioprotektiv wirkt. Die sarkolemmalen
K

ATP
-Kanäle können physiologisch etwa durch Adenosin ge-

öffnet werden, auch pharmakologisch lässt sich eine Beein-
flussung erzielen: Nicorandil etwa, dass als Antianginosum
eingesetzt wird, setzt zumindest partiell an diesem Wirk-
mechanismus an und ist auch aus diesem Grund kardioprotek-
tiv. Dieser kardioprotektive Effekt von Nicorandil durch die
Öffnung der K

ATP
-Kanäle konnte auch in klinischen Studien

nachvollzogen werden [9]. Für die ischämische Präkonditio-
nierung von entscheidender Bedeutung sind aber besonders
die mitochondrialen K

ATP
-Kanäle. Wie es durch die Öffnung

der mitochondrialen K
ATP

-Kanäle zur Kardioprotektion kommt,
ist letztlich noch nicht restlos geklärt. Sicher ist, dass die Öff-
nung der mito-K

ATP
-Kanäle die mitochondriale Permeabilität

beeinflusst und die Stabilität der Mitochondrien erhöht [10].
Auch die verminderte osmotische Schwellung der Myokar-
diozyten, eine verminderte Fragilität des Zytoskelettes und
eine Beteiligung der Apoptose sowie freier Radikale und des
TNF-α werden als zusätzliche Faktoren diskutiert.

„Delayed preconditioning“

Neben der klassischen Präkonditionierung gibt es auch das
sogenannte „delayed preconditioning“ oder „second window
of protection“, das bis zu 72 Stunden nach der Ischämie noch
eine schützende Wirkung hat. Auch beim „delayed precondi-
tioning“ spielen als Trigger Adenosin, Bradykinin oder Opioi-
de eine Rolle, daneben wird aber auch eine Beteiligung von NO
diskutiert [11]. Als Mediatoren treten wieder in erster Linie
die PKC und Kinasen auf. Ähnlich wie bei der klassischen
Präkonditionierung gilt der mito-K

ATP
-Kanal als Endpunkt,

daneben spielen aber auch „heat shock“-Proteine (hsp 72i) eine
Rolle. Hinweis dafür ist, dass die mRNA, welche für diese
Proteine kodiert, beim „delayed preconditioning“ vermehrt
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nachweisbar ist [12]. Zusätzliche Endpunkte könnten die
Superoxid-Dismutase, die Cyclooxygenase und wiederum
NO sein.

Klinische Bedeutung

Die myokardiale Präkonditionierung ist ein Vorgang, der
experimentell außerordentlich gut untersucht ist, es gibt aber
auch klinische Untersuchungen, die seine Bedeutung belegen.
In Studien, die im Rahmen von Herzkatheteruntersuchungen
durchgeführt wurden und in denen ein Präkonditionierungs-
protokoll verwendet wurde, war ersichtlich, dass EKG-Ver-
änderungen und Enzymauslenkungen deutlich seltener statt-
fanden [13]. Daneben konnte aber auch während herzchirurgi-
scher Untersuchungen gezeigt werden, dass durch Anwen-
dung eines Präkonditionierungsprotokolls etwa der ATP-Ge-
halt der Zellen deutlich höher war als in der Kontrollgruppe
[14]. Auch Phänomene wie die „walking-through“-Angina
können auf die Präkonditionierung zurückgeführt werden
[15].

Interessante Phänomene, die jedoch bis heute nicht genau
aufgeklärt wurden, sind das „remote preconditioning“, wo
Organe und Gewebe auch an entfernten Stellen des Körpers
geschützt werden können, z. B. wenn man mittels Blutdruck-
manschette im Sinne eines Präkonditionierung-Protokolls
eine Ischämie am Arm erzeugt. Auch das sogenannte „post-
conditioning“, wo nach einer längeren Ischämie durch ein
Präkonditionierungsprotokoll etwa die Infarktgröße reduziert
werden kann, ist auf molekularer Ebene noch wenig verstan-
den.

Konklusion

Die myokardiale Präkonditionierung ist ein Phänomen, durch
das der Herzmuskel durch kurze repetitive Ischämien vor ei-
ner folgenden längeren Ischämieepisode geschützt werden
kann. Neben der klassischen Präkonditionierung, die für etwa
2–4 Stunden einen schützenden Effekt hat, gibt es auch das
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„delayed preconditioning“ („second window of protection“),
welches zwar schwächer ist, dafür aber bis 72 Stunden wirk-
sam ist. Eine entscheidende Rolle in der Präkonditionierung
spielen ATP-abhängige Kaliumkanäle sowohl in der äußeren
Zellmembran als auch in der Mitochondrienmembran.
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