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ATP-abhangige Kaliumkanale im Herz-Kreislauf-System

Kurzfassung: ATP-abhangige Kaliumkanale stellen
eine praktisch ubiquitdre Subpopulation von transmem-
branaren K-Kanalen dar, die sich in den meisten Orga-
nen findet und zumeist mit Stoffwechselvorgéngen in
der einen oder anderen Form assoziiert ist: Am Pankreas
sind die K,,-Kandle fir die Steuerung der Insu-
linfreisetzung verantwortlich, am Myokard fiir einige re-
lativ heterogene, allerdings ausschlieBlich ischamie-
assoziierte Prozesse und an den glatten Muskelzellen
fir den GefaBwandtonus. In anderen Organen, z. B. in
speziellen Regionen des Gehirns, im Darm etc., haben
die K ;,-Kanéle ebenfalls entscheidende Funktionen. Sie
lassen sich pharmakologisch 6ffnen und schlieen; da-
fiir gibt es Substanzen mit unterschiedlicher Selektivi-
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tét. Im Herz-Kreislauf-Bereich stehen vorwiegend K-
Kanal-Offner wie Nicorandil und K,-Kanal-Blacker wie
Sulfonylharnstoffe zur Diskussion. Eigentlich erwartete
Interaktionen sind unspektakular und ohne klinische Re-
levanz. Unter den klinischen Studien ist v. a. die IONA-
Studie, eine sogenannte Landmark-Studie, hervorzuhe-
ben, welche den giinstigen Einfluf von Nicorandil auf
primare Endpunkte bei Patienten mit KHK bescheinigt.

Abstract: ATP-Dependent K-Channels in the Cardio-
vascular System. ATP-dependent K-channels constitute a
widely spread subpopulation of transmembrane K-chan-
nels, which are activated mainly by a decrease of intracellu-
lar ATP. In heart, these channels regulate the action po-

tential duration, the occurrence of ischaemia induced
pain and, to some extent, the membrane potential under
various conditions. Furthermore, they are responsible for
a phenomenon described as ischaemic preconditioning,
which leads to anti-ischaemic cardioprotection. They
also induce myocardial hibernation. In coronary arteries,
the opening of K,-channels is the cause of hypoxic
vasodilation, a vital response designed to guarantee
myocardial perfusion during ischaemia. While certain
sulfonylureas may hamper the cardioprotective action of
K,e-channels, openers of these channels such as
nicorandil have proven beneficial in ischaemic cardiac
disease. J Kardiol 2003; 10 (Suppl C): 3-5.

B Einleitung

Die Erforschung der akuten Myokardischdmie ist nicht neu,
bereits im 17. Jahrhundert wurden experimentell Koronarliga-
turen durchgefiihrt, wie aus Abbildung 1 ersichtlich ist. Ein
etwas modernerer Zugang zu dieser Problematik wird in unse-
rem eigenen Labor (Abb. 2) gepflegt, in welchem seit Jahren
Experimente an ischimischen Myokardzellen durchgefiihrt
werden.
Die K, ,-Kanile wurden 1983 von Noma am Myokard
erstmals beschrieben, aber erst 1990 wurde von Gasser und
Vaughan-Jones deren Funktion dort aufgeklirt (Abb. 3; [1]).
Kurz darauf zeigten Daut und Mitarbeiter, dal K, -Kanile
auch am glatten GefdBmuskel eine entscheidende Bedeutung
haben: Sie fiihren unter ischdmischen Bedingungen zu einer
Vasodilatation, was vor allem wihrend ischdmischer Episoden
grofle Bedeutung hat [2]. In den spéten 1990er Jahren wurde
mehr und mehr die wichtige Rolle der K, -Kanile im Rah-
men des myokardialen Prikonditionierens erkannt (Ubersicht
in [3]). Diese Erkenntnisse bildeten die Grundlage fiir die
grof} angelegte, in GroBbritannien durchgefiihrte IONA-Stu-
die, welche zeigte, daB} die Verabreichung von Nicorandil als
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Abbildung 1: Faksimile eines Originaltextes aus dem Jahr 1698, in welchem auf
Seite 121 in den letzten 4 Zeilen die Auswirkung der Ligatur einer Koronararterie bei
einem Hund beschrieben wird

Aus der Medizinischen Universitétsklinik Graz, AG fiir Experimentelle Herz-Kreislauf-
Forschung

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. DDr. Robert Gasser, Medizinische Universitats-
klinik Graz, Auenbruggerplatz 15, 8036 Graz; E-Mail: robert.gasser@unigraz.at

,-on-top-medication‘ bei Patienten mit KHK eine signifikante
Senkung der Rate des primdren Endpunktes, plotzlicher Herz-
tod + Myokardinfarkt + ungeplante Hospitalisierung als Folge
von Thoraxschmerz, um 17 % bewirkte.

B Offnung von K .-Kanélen

Die Offnung von K, ,-Kanilen wird einerseits durch den
Abfall von ATP im Zellinneren der glatten Muskelzelle der
Arterien wihrend der Ischdmie bedingt, andererseits durch
eine Anzahl weiterer Faktoren, wie durch einen Abfall des
pH-Wertes, verschiedene Nukleotide, Metaboliten des Glukose-
stoffwechsels, Adenosin und andere. Die Offnung von K, .-

Abbildung 2: Modernes Forschungslabor (Medizinische Univ.-Klinik Graz, AG Exp.
Herz-Kreislauf-Forschung) zur Untersuchung der Bedeutung von transmembranéren
lonenbewegungen wahrend Ischamie
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Kanélen bewirkt einen erhohten K-Ausstrom bzw. eine erhGhte
Leitfahigkeit der Zellmembran fiir K*-Ionen, was verschiede-
ne Effekte haben kann (Abb. 3).

m Kardioprotektion durch Offnung
ATP-abhangiger Kaliumkanale

1. Verkiirzung des Aktionspotentials: Die Offnung ATP-abhiin-
giger K-Kanile am Myokard fiihrt zu einer Verkiirzung des
Aktionspotentials [1] (Abb. 3, 4) und somit zu einer Ver-
kiirzung der Plateauphase desselben. In Summe wird daher
die Offnungsdauer der spannungsabhingigen Ca*-Kanile
des Myokards verkiirzt, der Nettoeinstrom von Ca** in das
Zytoplasma der Myokardzelle vermindert, wodurch weni-
ger freies Ca?* fiir die kontraktile Funktion zur Verfiigung
steht und O, eingespart werden kann. Dadurch wird das
Myokard in entsprechender Weise geschiitzt.

2. K-Akkumulation im Extrazelluldrraum: Wie in Abbil-
dung 4 gut dokumentiert, kommt es wéhrend einer isch-
dmischen Episode durch Offnen von K p-Kanilen zur Ak-

kumulation von K*-Ionen. Ein Anstieg der Konzentration

von K* im Gewebe fiihrt zu einer Erregung der freien

Nervenendigungen und in der Folge zum typischen Angi-

na-pectoris-Schmerz. Dieser wiederum 16st einen soforti-

gen Stopp aller korperlichen Anstrengungen aus und wirkt
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Abbildung 3: A: Erhthung der transmembrandren Leitféhigkeit fiir Kalium durch
Offnung ATP-abhangiger K-Kanéle in einer isolierten Schafs-Purkinjefaser wahrend
einer ischamischen Episode. B: Dieselbe experimentelle Konstellation zeigt, dall
unter Blockade von K,.-Kanélen keine Erhdhung der transmembranéren K-Leitfahig-
keit zustandekommt
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durch die damit verbundene Verringerung der Herzarbeit
kardioprotektiv.

3. Akutes Hibernieren: Indirekter Schutzmechanismus, bei
dem sich das Herz in eine Art Winterschlaf begibt. Am
Anfang dieses Prozesses steht vermutlich die Offnung
von K, _-Kanilen mit dem unter Punkt 1 genannten Wirk-
mechanismus [4]. Die Verminderung des intrazelluldren
Kalziums, das als Second Messenger fiir das myokardiale
Wachstum eine wichtige Rolle spielt, fiihrt mit der Zeit zu
ultrastrukturellen Anpassungen an die bestehende Isch-
dmie. Dabei verfillt das langzeit-ischimische Myokard in
eine Art Winterschlaf, welcher den Sauerstoffverbrauch
vermindert und so das Myokard schiitzt.

4. Prikonditionierung: Kurze Episoden myokardialer Isch-
dmie schiitzen das Myokard gegen nachfolgende Ischidmie.
Die Bedeutung des Phinomens wurde in zahlreichen Tier-
experimenten gezeigt [3]. Pridkonditionierung verbes-
sert die myokardiale Funktion nach Ischdmie und Reperfu-
sion und reduziert ausgedehnte Nekrosen, welche unter
Ischdmie entstehen. Weiters werden lebensbedrohliche
ventrikuldre Arrhythmien wéhrend und nach Ischimie
reduziert. Daf} der Adenosinrezeptor in diesem Zusammen-
hang eine Rolle spielt, ist bekannt. Die Hypothese beruht
auf der Beobachtung, daf} spezifische Adenosin (Al)-
Rezeptoren den Effekt des Prikonditionierens simulieren
konnen, wihrend Antagonisten des Rezeptors den Effekt
blockieren. Der protektive Effekt von Adenosin wird weit-
gehend durch Offnung ATP-abhiingiger K-Kanile erreicht.
Der Schutz, der durch Adenosin selbst, aber auch durch
Adenosinrezeptoragonisten entsteht, kann durch die Blok-
kade ATP-abhingiger Kaliumkanéle vollstindig aufgeho-
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Abbildung 4: A: K-Ausstrom und Azidifizierung der Zelloberfldche wéhrend einer
ischamischen Episode, daneben Hemmung des ischamiebedingten K-Ausstromes
durch den K -Kanal-Blocker Tolbutamid. B: Verkiirzung des Aktionspotentials durch
Offnung ATP-abhéngiger Kaliumkanéle wahrend Ischamie mit konsekutiver Reduk-
tion der kontraktilen Kraft (Tension); daneben: Hemmung der Aktionspotential-
verkiirzung und weitgehender Erhalt der kontraktilen Kraft wéhrend Ischémie in der
Gegenwart eines K, -Kanal-Blockers (Tolbutamid); Préparat: Schafs-Purkinjefaser

ATP



ATP-abhéangige Kaliumkanale

ben werden. Weiters wurde in diesem Zusammenhang eine
Verbindung des Adenosinrezeptors und des K, -Kanals
iiber das Pertussis-sensitive Inhibitorprotein (Gi) vorge-
schlagen.

K-Ausstrom durch K,..-Kanéle an der glatten
Muskelzelle

Die K, .-Kanal-induzierte Vasodilatation beruht auf dem Pha-
nomen, daf} in der glatten GefdBmuskulatur der Gefiftonus
iiber langsame Ca**-Kanile gesteuert wird, welche membran-
spannungsabhingig sind. Das Membranpotential wird hier
wiederum zu einem guten Teil durch die transmembranire K-
Leitfahigkeit gesteuert. Steigt diese an, ist nach der Goldman-
Gleichung mit einer Hyperpolarisation zu rechnen, welche
wiederum zu einem verminderten Ca®-Einstrom fiihrt; der
dadurch erzeugte Abfall freien intrazelluldren Kalziums fiihrt
zu einer Verminderung des GefiBBwandtonus und in der Folge
zu einer Vasodilatation (Abb. 5). An den Koronararterien be-
wirkt dies eine Koronardilatation und eine Mobilisierung der
koronaren Reserve im ischdmischen Areal, wihrend in der
Peripherie dadurch eine Senkung des peripheren Widerstan-
des erzeugt wird. Beides wirkt sich bei akuter Ischdmie
protektiv aus [2, 5, 6].

Alle oben genannten Mechanismen hingen — obwohl sehr
heterogen — mit antiischdmischer Kardioprotektion zusam-
men und werden durch K, -Kanile gesteuert. Kardial wirk-
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same K, -Kanaloffner unterstiitzen wéhrend ischdmischer
Ereignisse wesentliche kardioprotektive Mechanismen. Diese

Mechanismen sind:

* Reflektorische Koronardilatation
* Lokale Reduktion der Kontraktilitéit (O,-Einsparung)

* Hibernation
¢ Priikonditionierung

Auf diesen Uberlegungen begriindete sich die Entscheidung
zur Durchfiihrung der IONA-Studie, welche den giinstigen
Einflufl von Nicorandil auf primére Endpunkte bei Patienten

mit KHK bestiitigt.

Nicorandil ist das einzige vasodilatativ wirksame Antiangi-
nosum, fiir das bei stabiler Angina pectoris eine positive Be-
einflussung harter Endpunkte nachgewiesen wurde.
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