KALCIUMANTAGONISTER

Stor vavnadsselektivitet grunden
for den terapeutiska anvandningen

Kalciumantagonister ar kli-
niskt etablerade l&kemedel vid
behandling av flera kardiovas-
kuléra sukdomar. En specifik
subtyp av spanningskansliga
kalciumkanaler (L-kanalen) ar
malet for samtliga dessa lake-
medel. Detre huvudgrupperna
av kalciumantagonister (fenylal-
kylaminer, bensotiazepiner och
dihydropyridiner) har olika
bindningsstallen pa L-kanalen
och uppvisar olika selektivitet
for vaskular glatt muskulatur
och retledningssystemet i hjar-
tat. Den molekylara verknings-
mekanismen ar unik for varje
enskild huvudgrupp, men skill-
nader forekommer ocksa mellan
enskilda preparat inom gruppen
dihydropyridiner.

Kalciumjonen har genom evolutio-
nen forblivit en av de viktigaste budbé
rarna for reglering av olika celluléra
funktioner. Séarskilda kanaler i cell-
membranet fér kal cium har pavisatshos
i stort sett alladjurarter och pavarjecell
i kroppen [1]. Det kan darfér tyckas
markligt att 1akemedel som paverkar
dessakanaler &r kliniskt anvéndbaravid
flera kardiovaskuldra sjukdomar, allt-
ifran hypertoni, angina pectoris och
supraventrikuldr takyarytmi till Ray-
nauds sjukdom och cerebral vasospasm
efter subaraknoidal bl6dning. Kalcium-
antagonisterna har emellertid en oanad
selektivitet for vaskuldr glatt muskula-
tur och retledningssystemet i hjartat,
vilket utgor grunden for deras kliniska
anvéndbarhet. Véavnadsselektivitet &r
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ocksd den gemensamma namnaren for
deras terapeutiska effekter [2]. Har re-
dogors for L-kanalens uppbyggnad,
funktion och distribution samt for den
molekyléra bakgrunden till kalcium-
antagonisternas unika vavnadssel ekti-
vitet. Den aktuellafrégan om alvarliga
biverkningar blir ocksa belyst.

Klassifikation av

kalciumantagonister

Namnet kalciumantagonist anvands
for 18kemedel som minskar kalciumin-
flodet i cellen genom att hdmmaen spe-
ciell subtyp av spanningskansligakalci-
umkanaler. Kalciumantagonister kan
indelas i tre huvudgrupper [3] med ut-
gangspunkt i deraskemiskastruktur (av
L 8kemedel sverket godkanda substan-
ser inom parentes): fenylalkylaminer
(verapamil), bensotiazepiner (dilti-
azem) och dihydropyridiner (amlodi-
pin, felodipin, isradipin, nifedipin, ni-
kardipin, nimodipin, nisoldipin). Vera-
pamil, som &r ett papaverinderivat, be-
skrevsredan i borjan av 1960-talet men
lanserades forst felaktigt som en B-re-
ceptorblockerare. Benamningen kalci-
umantagonist infordes av Albert Fleck-
enstein 1969 pa basen av studier av ve-
rapamils effekter pa hjartmuskulatur.
Han visade bl a att den negativainotro-
paeffekten av verapamil paisolerad pa-
pillarmuskel kunde motverkas om kal-
ciumkoncentrationen i den omgivande
|6sningen hojdes [4].

Subtyper

av kalciumkanaler

Kalciumkanaer kan grovt indelas i
spanningskansligaoch ligandstyrda ka-
naler. Spanningskansliga kal ciumkana-
ler finns pa de flesta celltyper med ndg-
rafaundantag. Deras betydelse for cel-
lensfunktion varierar mellan olikavéav-
nader, ochi vissafall har maninte skert
kunnat faststélla deras funktion. De
brukar indelasi 1&g- och hogtroskelka-
naler beroende pavilken grad av mem-
brandepol arisation som kréavs for att de
skall aktiveras [5, 6]. Endast en typ av
|&gtroskelkanaler har identifierats (T).
Déremot har femtyper av hogtroskelka-
naler (L, N, P, Q, R) avgransats med ut-
gangspunkt i deras elektrofysiologiska
och farmakol ogi ska egenskaper (Tabell

Lakemedelsmekanismer

Tidigare artiklar i serien »Lakemedels-
mekanismer» har publicerats i Lakar-
tidningen 19/97 och 26-27/97.

). De kliniskt anvénda kal ciumantago-
nisterna hdmmar selektivt L-kanalen.

L-kanalens struktur

Den intakta L-kanalen &r, i likhet
med mangaandrajonkanal er, en hetero-
oligomultimer; den &r alltsa uppbyggd
av fleraolikasubenheter (Figur 1). Fem
subenheter av L-kanalen har identifie-
rats (a,, B, o, 0, ), men en av dessa (y)
forekommer enbart i skelettmuskulatur
[6, 7]. Gener for samtliga subenheter
har isolerats och strukturbestémts.

Subenheterna a, och o & samman-
lankade med disulfidbryggor och hérrér
béda fran samma gen. Varje a,-suben-
het & uppbyggd av fyra doméaner eller
regioner. Varje doméan bestar i sintur av
sex hydrofoba segment (S1-S6), som
genomldper cellmembranet (Figur 1).
Slingan mellan S5 och S6i varje domén
(P-slingan) utgér véggen i sdlvakalci-
umporen. Det fjérde transmembrandsa
segmentet (S4) i varjedomaninnehaller
rikligt med positivt laddade aminosyror
och fungerar troligen som sensor av
membranpotentialen. Det &r oklart vad
de dvriga subenheterna har for funk-
tion, men 3-subenheten tyckskunnapa-
verka kanalens el ektrofysiologiska och
farmakol ogiska egenskaper om den ut-
trycks tillsammans med a,-subenheten
i expressionssystem [8-11].

Ka ciumantagonisterna binder sig
med hog affinitet till o,-subenheten,
men bindningsstéllenaér olikafor detre
kemiska grupperna av kalciumantago-
nister [3]. Bindningsstéllet for fenylal-
kylaminer har lokaliserats till de inre
delarna av kalciumkanalen [6]. Detta
innebar att verapamil maste tasig in i
cellen for att utbva sin effekt. Bind-
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Tabell I. Subtyper av spanningskansliga kalciumkanaler.

Aktiverings- Selektiva

Fenotyp Genotyp troskel hédmmare Lokalisation

L Oss Hog Dihydropyridiner, Skelettmuskulatur
verapamil, diltiazem

L Oic Hog Dihydropyridiner, Glatt muskulatur,
verapamil, diltiazem hjarta, nervvavnad

L O1p Hog Dihydropyridiner, Endokrin vavnad,
verapamil, diltiazem nervvavnad

N O1p Hog w-Conotoxin GVIA* Endokrin vavnad,

nervvavnad

P 0147 Hog w-Agatoxin IVA? Nervvavnad

Q 01n? Hog w-Conotoxin MVIIC? Nervvavnad

R O Intermediar ? Nervvavnad

T ? Lag ? Glatt muskulatur,

hjarta, nervvavnad,
skelettmuskulatur

1Toxin frdn Conus geographus (havssnigelart) [82]
2Toxin frdn Agelenopsis aperta (spindelart) [82]

ningsstallena for dihydropyridiner och
bensotiazepiner daremot &r belégnai de
yttredelarnaav kanal proteinet, och san-
nolikt kan flera dihydropyridinmol eky-
ler binda sig till varje a,-subenhet [6,
12, 13].

Var finns L-kanalerna?

Spéanningskansliga kalciumkanaler
av L-typ har pavisatsi fleraolikacel lty-
per, t ex glattamuskelceller, nervceller,
endokrinaceller samt celler i myokardi-
et, sinus- och atrioventrikular(AV)-
knutan etc (Tabell 1). L-kanaler har
dock inte 6vertygande pavisatsi vasku-
|é&raendotel celler, trombocyter och vis-
sa celler tillhérande immunsystemet
[14-16]. Kérlendotelet och trombocy-
terna kan emellertid paverkas indirekt
av kalciumantagonister via en blod-
tryckssénkning och/eller forbéttradel o-
kalaflodesforhallanden.

Rikligt med L-kanaler férekommer i
centrala nervsystemet dar de framfor
allt & lokaliseradetill nervcellskroppar
och proximala dendriter [17-19]. Dér-
emot saknas L-kanaler pa nervtermina-
lerna, vilket troligen &r bakgrunden till
att bade central och perifer neurotrans-
mission & relativt intakt i nérvaro av
kalciumantagonister. Det & oklart vad
L-kanalerna har for funktion i centrala
nervsystemet, men de kan mgjligen
vara av betydelse for reglering av gen-
transkription och langsiktig adaptation
av nervcellen. L-kanaler férekommer
ocksa pa endokrina celler och ofta till-
sammans med andra typer av kalcium-
kanaler (t ex N-kanaler). Denna sam-
existens av flera olika kanaltyper kan
delvisforklaravarfor kalciumberoende
sekretion av hormoner ofta & okéandlig
for kal ciumantagonister.

L-kanaler har ocksa pavisats i ske-
lettmuskulatur, men de deltar intei ak-
tiveringen av muskelkontraktionen dar-
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for att de & fai relation till muskelcel-
lensvolym och darfér att huvuddelen av
de kalciumjoner som aktiverar de kon-
traktila proteinerna friséts fran intra-
celluldra depder i det sarkoplasmatiska
retiklet. Trots relativt fa fungerande L-
kanaler i skelettmuskulatur finns det
rikligt med bindningsstéllen fér kalci-
umantagonister. Forklaringen till detta
ar att L-kanalproteinet i skelettmusku-
laturen utnyttjas som spanningssensor i
T-tubuli for att vid en aktionspotential
signaleratill det sarkoplasmatiska reti-
Klet att frisétta upplagrat kalcium[20].

L-kanalens funktion

i blodkérl och hjarta

Kalciumjonen intar en central platsi
regleringen av vaskulér tonus och av
kontraktilitet i hjartat. Inflode av kalci-
um genom L-kanaler & en betydel sefull
mekanism for att initierakontraktion av
muskelcellernai savéal hjéarta som blod-
kérl. Under aktionspotentialen i myo-
kardcellen aktiveras L-kanalerna, och
kalcium strommar in i cellen. Dessa
kalciumjoner frisdtter sedan kalcium
fran intracelluléra depéer (kalciumin-
ducerad kalciumfriséttning). Hérige-
nom erhdlls en momentan och kraftig
6kning av kalciumjonkoncentrationen i
muskel cellen. Detta &r en forutséttning
for den snabba kontraktionen av hjért-
muskeln under systole. Infldet av po-
sitiva kalciumjoner bidrar aven till ak-
tionspotentialens karaktaristiska platé-
fas.

Till skillnad frén aktionspotentialen
i myokardiet och purkinjesystemet &r
aktionspotentialen i sinusknutan och
AV-knutan medierad av enbart L-kana-
ler. Aven den senare delen av pacema-
kerpotentialen (fas 4) i sinusknutan ar
L-kanalberoende [21, 22]. En hdmning
av L-kandernai hjartat kommer darfor
att ledatill delsen negativ inotrop effekt

Figur 1. Uppbyggnad av L-kanalen med
tillhérande subenheter. De fyra P-
slingorna (P) mellan segment 5 och 6 i
varje domén av a;-subenheten utgor
vaggen i sjéalva kanalporen. Segment 4
innehaller rikligt med positivt laddade
aminosyror och fungerar troligen som
sensor av membranpotentialen.
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pagrund av ett minskat kalciuminflode
i myokardcellen, delsen negativ krono-
trop effekt pa grund av en minskad ex-
citabilitet och diastolisk depolarisation
i sinusknutans celler, dels en negativ
dromotrop effekt pa grund av en mins-
kad excitabilitet ochledningshastighet i
AV-knutan. Dessa effekter har visatsfor
flertalet kalciumantagonister i experi-
mentellastudier.

Den elektriska aktiviteten i vaskul&r
glatt muskel skiljer sigfrandeni hjartat
i fleraviktigaavseenden. Blodkérl upp-
visar ingen rytmisk elektrisk aktivitet,
och férandringar av membranpotentia-
len sker vanligen betydligt langsamma-
reani hjartat, &ven om kalciumberoen-
de aktionspotentialer ocksa forekom-
mer. Harigenom kan en graderad akti-
vering av L-kanalernaerhdllas.

Hemodynamiska effekter

Om den cdluldra verkningsmeka
nismen for olikakal ciumantagonister ar
densamma, dvs hdmning av kalciumin-
flodet viaL -kanaler, skulle man férvan-
ta sig kvalitativt samma effekter pa si-
nusknutan, AV-knutan, myokardiet, ko-
ronarkdrl och perifera kérl under in
vivo-forhdllande. Sa & emellertid inte
fallet. Vid jamfoérel seav kronotropaoch
inotropa effekter av nifedipin, verapa-
mil och diltiazem pa hundar vid doser
som ger samma grad av blodtrycks-
sankning Okade hjértfrekvensen mar-
kant av nifedipin, mindre med verapa-
mil och néstan inte alls med diltiazem
[23]. Verapamil hade en negativ inotrop
effekt, nifedipin en positiv, medan kon-
traktiliteten efter tillforsel av diltiazem
var ofdrandrad.

| en annan studie p& hundar jamfor-
des de hemodynamiska effekterna av
dihydropyridinerna lacidipin, nitrendi-
pin och amlodipin med effekterna av
verapamil och diltiazem [24]. Man gav
medlen intravendst i minst tre olika do-
ser.  Samtliga  kalciumantagonister
sénkte blodtrycket, men denna effekt
var kortvarig efter verapamil och dilti-
azem. Lacidipin och nitrendipin fram-
kallade en reflexméssig tkning av kon-
traktilitetsindex, medan amlodipin och
mest markant verapamil hade en nega-
tiv inotrop effekt. Diltiazem saknade
praktiskt taget negativ inotrop effekt.
En reflexméssig 6kning av hjartfre-
kvensen framkallades av lacidipin, ni-
trendipin och amlodipin, medan vera-
pamil och diltiazem orsakade bradykar-
di. Verapamil och diltiazem orsakade
andra och tredje gradens AV-blockad i
de hogsta doserna, och nagot éverras-
kandefann man detta&ven efter amlodi-
pintillforsel. Det har foreslagits att bade
bradykardi och den blodtryckssan-
kande effekten av verapamil och dilti-
azem i viss utstrackning skulle varare-
sultat av effekter pa centrala nervsyste-
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Vilande

Aktiveringsgrind

Inaktiveringsgrind

met [25]. Bédaverapamil och diltiazem
ar lipofilaoch kan darfor utan svérighe-
ter passera blod-hjérnbarridren [26].
Hos ménniska dkas hjartfrekvensen
av intravendst nifedipin, men minskas
av diltiazem, medan verapamil oftast
inte ger négra forandringar [27]. Vera-
pamil och diltiazem har mer uttal ade ef -
fekter pa AV-knutan an nifedipin. Ef-
fekten av verapamil pa hjartfrekvensen
upptrader tidigare &n effekten pa kon-
traktiliteten [28, 29]. En negativ inotrop
effekt av nifedipin, verapamil och moj-
ligtvis diltiazem kan ses nédr medlen in-
jiceras direkt i koronarcirkulationen,
men ndr medlen ges intravendst fram-
kallar nifedipin en dkning eller ingen
andring i kontraktiliteten, medan vera-
pamil och diltiazem ger en minskning
eller ingen @ndring av densamma[27].
Det finns sdledes viktiga hemodyna-
miska skillnader mellan olika kalcium-

Figur 2. Schematisk bild av L-kanalens
tre funktionella tillstand. Vid
membrandepolarisation dppnar sig
aktiveringsgrinden och kalciumjoner kan
strémma in i cellen. Efter en viss tid
sténger sig inaktiveringsgrinden och
kanalen 6vergar i inaktiverat tillstand.
Inaktiveringen ar bade spannings- och
kalciumberoende. Vid varje
membranpotential instéller sig en jamvikt
mellan dessa kanaltillstdnd. Eftersom
troskelvardet for inaktivering (cirka —40
mV) ar lagre an troskelvardet for
aktivering (cirka —30 mV) kan kanalen
sannolikt dverga direkt fran vilande till
inaktiverat tillstand utan att forst behova
oppnas.

antagonister, inte bara mellan dihydro-
pyridiner, verapamil och diltiazem,
utan ocksa mellan olika dihydropyridi-
ner.

Vavnadsselektivitet
Funktionella skillnader. Bakgrun-
den till kalciumantagonisternas véav-
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Tabell 11. Vilomembranpotential och kanslighet for kalciumantagonister i olika vavnader.

Vilomembranpotential,

Vavnad mV

Kénslighet for kalcium-
antagonister

Vaskular glatt muskulatur
Ovrig glatt muskulatur

Hjartmuskel -80
Sinusknutan

AV-knutan

Nervvavnad

—50 (40-60)

—60 (40-70)

—55 (40-60)

Stor (varierar mellan
blodkarl)

Intermediar (stor
variation mellan
organsystem)

Intermediar (verapamil,
diltiazem)
Liten (dihydropyridiner)

Stor (verapamil,
diltiazem)
Liten (dihydropyridiner)

Stor (verapamil,
diltiazem)
Liten (dihydropyridiner)

Liten

nadsselektivitet ar ofullstandigt kénd,
men sannolikt bidrar flera faktorer. En
forutséttning for att dver huvud taget fa
effekt av dessa lékemedel &r naturligt-
vis att L-kanalen finns i den aktuella
vévnaden och att dessakanaler &r av vé-
sentlig betydel sefor cellernas funktion.
Franvaron av effekt av kal ciumantago-
nister (i relevanta koncentrationer) pa
kérlendotel och skelettmuskulatur illu-
strerar dettavél (se ovan). Det kan vara
vart att papekaatt aven omtvavavnader
& beroende av L-kanaler for sin funk-
tion kan de uppvisaolikakénslighet for
kal ciumantagonister pagrund av att an-
delen kanal er som maste hammasfor att
uppna en viss grad av funktionsham-
ning & olikastor i de tvavavnaderna.
Man skulle ocksa kunna siga att
vavnaderna har olika kalciumkanalre-
serv (jamfor med receptorldran). Aven
om detta dr entilltalande hypotesfor att
forklara kalciumantagonisternas vav-
nadsselektivitet finns det egentligen
inget experimentellt stod for detta.

Strukturella skillnader. Déremot
finns det stdd i litteraturen for struktu-
rellaskillnader mellan L-kanaler i olika
vavnader. Sex isoformer av a,-suben-
heten med varierande vavnadsdistribu-
tion har identifierats (Tabell I). Tre av
dessa (045, O, Oyp) Svarar for upp-
byggnaden av L-kanalen och uppvisar
kandlighet for kal ciumantagonister i ex-
pressionssystem [6, 30]. a,s-formen
finns i skelettmuskulatur och ap-for-
men har lokaliseratstill hjarnaoch neu-
roendokrin vavnad. Endast o,c-formen
uttrycks i hjarta och blodkérl, men den
forekommer ocksai centralanervsyste-
met.

Olikasplitsningsvarianter av mRNA
for a,-subenheten har ocksa pavisats i
olikavavnader [31-33]. Aven om dessa
varianter inte skiljer sig a betraffande
de aminosyrasekvenser som anses an-
svara for inbindningen av de olika kal-
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ciumantagonisternakan det inte uteslu-
tas att férandringar i avldgsna delar av
molekylen skulle kunna paverka bind-
ningsstallena via en allosterisk meka-
nism [34, 35]. B-subenheten férekom-
mer ocksa i olika isoformer (3,,) och
det finns splitsningsvarianter med olika
vavnadsdistribution.

Som némnts ovan kan [3-subenheten
paverka L-kanalens farmakologiska
egenskaper [8, 11]. Sammansattningen
av a,- och 3-subenheter i envissvavnad
skulle hé@rigenom kunna ge L-kanalen
unika farmakologiska egenskaper.
Dessutom innehdller a,- och B-suben-
heten flera tdnkbara fosforyleringsstél -
len, vilket &r ytterligare en faktor som
skulle kunnage L-kanalen vavnadsspe-
cifika egenskaper [36, 37]. | vad man
detta bidrar till kalciumantagonisternas
vavnadsselektivitet & dock oklart.

Spanningsberoende skillnader. En
viktig egenskap hos kal ciumantagonis-
ter &r att effekten och inbindningen till
L-kanalen 6kar med minskande mem-
branpotential [38-42]. Detta fenomen,
som brukar kallasfor spanningsberoen-
de (»voltage dependence»), har pavi-
sats for samtliga huvudgrupper av kal-
ciumantagonister i sa kallade patch
clamp-forsok. | dylika férsok kan
membranpotentialen |&sas eller »klam-
pas» vid olika spanningsnivaer varefter
L-kanalerna aktiveras med depolarisa
tionspul ser. Spanningsberoendet & mer
uttalat for dihydropyridiner an for and-
ragrupper av kalciumantagonister.

En teoretisk forklaring till detta
spanningsberoende har framforts med
utgangspunkt i den sa kallade module-
rad receptor-hypotesen, som ursprung-
ligen utvecklades for att forklara effek-
ten av |okalanestetika pa natriumkana-
ler [43]. Kalciumkanalen kan, i likhet
med natriumkanalen, befinna sig i at-
minstonetreolikatillstand (Figur 2): vi-
lande (tillgénglig for aktivering), ppen

eller inaktiverad (g tillganglig for akti-
vering). Hogtroskelkanaler av L-typ ak-
tiveras vid en membranpotential pacir-
ka—30 mV. Paliknande sétt som for nat-
riumkanalen sker en inaktivering av L-
kanalen redan vid en membranpotential
(cirka—40 mV) som ligger under trés-
kelvardet for aktivering [17, 44-46].
Fordelningen av kanalerna mellan de
tre tillstanden kommer hérigenom att
bestdmmas av membranpotentialen och
den elektriska aktiviteten i vévnaden.
Enligt modulerad receptor-hypotesen
ar affiniteten eller tillgangligheten till
bindningsstallenafor de olika kal cium-
antagonisterna beroende av vilket till-
sténd kanalen befinner sigi.
Kalciumkanalen kan saledes betrak-
tas som en dynamisk receptor varshind-
ningsstélle for antagonisten mycket
snabbt kan forandras Gver tiden. Fran
denna modell kan spanningsberoende
forutségasfor kal ciumantagoni ster som
binder sig béttre till inaktiverade an till
vilande kanaler [44]. Konsekvensen
blir att effekten av en kalciumantago-
nist kommer att vararelaterad till mem-
branpotentialen i vavnaden. Eftersom
vilomembranpotentialen skiljer sig av-
sevért mellan olika vavnader kommer
ocksaden L -kanalblockerande effekten
av kalciumantagonisterna att uppvisa
vavnadsskillnader (Tabell 11). Dettakan
forklara varfor samtliga kalciumant-
agonister har en uttalad kérldilaterande
effekt, men det kan inte forklara varfér
det foreligger stora skillnader mellan
olika kalciumantagonister betréffande
formagan att skilja pa hjarta och blod-
kérl, dvs graden av kérlselektivitet.

Frekvensberoende skillnader. Det
visades tidigt i experimentella djurstu-
dier att den L-kanalblockerande effek-
ten av verapamil pahjartat okar med sti-
gande stimuleringsfrekvens[4, 38, 47].
Detta fenomen, som brukar kallas for
frekvensberoende (»frequency depen-
dence» eller »use dependence»), & be-
tydligt mindre uttalat for nifedipin och
andra dihydropyridiner, medan dilti-
azem intar en mellanstélining. Dessa
skillnader anses bero pa att verapamil
och i viss man &ven diltiazem l&ttare
kan nasinabindningsstallen pa L-kana-
lerna nér aktiveringsgrinden ar Gppen
[48]. Eftersom andelen kanal er som be-
finner sig i Gppet tillstdnd okar med sti-
gande hjartfrekvens kommer ocksa ef-
fekten av verapamil och diltiazem att
Oka. Andelen kanaler som befinner sigi
inaktiverat tillstand kommer daremot
inteatt 6kai ssmmaomfattning med sti-
gande hjartfrekvensendr inaktiveringen
ar en relativt |angsam process, som en-
dast delvis hinner utvecklas under ak-
tionspotentialen. Detta frekvensbero-
ende &r forklaringen till att verapamil
och i viss man aven diltiazem &r effek-
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tiva antiarytmika vid snabba supraven-
trikulara arytmier, framfor allt sadana
som har sitt ursprung i atrioventrikular-
knutan eftersom denna vavnad &r sér-
skilt beroende av L-kanaler for sin
funktion (se ovan).

Skillnader mellan

olika dihydropyridiner

Aven om kal ciumantagonister av di-
hydropyridintyp é kemiskt nérbeslak-
tade foreligger stora skillnader i deras
fysikaliska, kemiska och farmakokine-
tiska egenskaper. Flera experimentella
djurstudier har jamfort effekterna av
olika dihydropyridiner pa hjarta och
vaskul&r glatt muskel. Dessa studier vi-
sar Overtygande att graden av kérl selek-
tivitet kan varieramellan olikadihydro-
pyridiner [49-59]. De framtagna selek-
tivitetskvoterna och den inbordes rela-
tionen mellan de olika dihydropyridi-
nerna varierar dock pétagligt mellan
olika studier. En stor del av dessa skill-
nader kan forklaras av att studierna ut-
forts p& olika djurdag, blodkérl och
hjartmuskel preparationer, och av att de
experimentella betingelserna varit oli-
ka. Eftersom motsvarande systematiska
studier pavavnad frén ménniskasaknas
ar det omgjligt att inbdrdes rangordna
de olika preparaten med avseende pa
kérlselektivitet. De studier som genom-
forts pA manniska & samtliga parvisa
jamforelser mot nifedipin, och de ger
ala stod for hypotesen att graden av
kérlselektivitet kan variera inom grup-
pen dihydropyridiner [60-63]. Det &r
emellertid mera osékert om dessa skill-
nader &r av klinisk betydelse.

Samtliga dihydropyridiner binder
sig till samma bindningsstallen pa a;-
subenheten av L-kanalen. Som ndmnts
ovan &r graden av kérlselektivitet bero-
ende av hur |8kemedl et interagerar med
den fungerande kanalen. En selektiv in-
bindning till inaktiverade kanaler skul-
le enligt resonemanget ovan varakopp-
lad till en hoég kérlselektivitet. Det &r
emellertid troligt att dihydropyridiner
kan binda ocksa till vilande och Gppna
kanaler, om &n med l&gre affinitet.
Skillnader i forméagan att selektivt bin-
da till inaktiverade kanaler skulle hér-
igenom kunnafdorklaraskillnader i kérl-
selektivitet mellan olikadihydropyridi-
ner, men detta dterstar att visai experi-
mentella studier. Skillnader i vévnads-
distribution eller benégenhet att acku-
mulerasi cellmembranet i olikavéavna-
der skulle ocksa kunnavaraav betydel-
se for graden av vavnadssel ektivitet [3,
64].

Karliselektivitet

bra eller daligt?

Kérlselektivitet har ofta framforts
som en god egenskap vid behandling av
hypertoni och kérlkramp, framfor allt
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vid samtidig vansterkammardysfunk-
tion. Detta pastéende har emellertid
ingen generell giltighet. En negativ s&
va kronotrop sominotrop effekt av icke
kérl sel ektiva kal ciumantagoni ster skul-
le kunna minska syrgaskonsumtionen
och dérmed bidratill behandlingseffek-
tenvid karlkramp (jamfor med 3-recep-
torblockerare).

| en uppméarksammad metaanalys av
Furberg och medarbetare [65] havdas
att snabbverkande nifedipin 6kar mor-
taliteten vid ischemisk hjértsukdom,
en slutsats som dock ifragasatts av bl a
Rafflenbeul [66]. En arteriell barore-
flexmedierad  sympatikusaktivering
(och minskning av vagustonus) med ef-
terféljande hjéartfrekvensokning (och
Okning av katekolaminer i plasma) & en
vakand biverkning av kérlselektiva
kal ciumantagonister [67]. Problemet &r
speciellt uttalat for kortverkande bered-
ningsformer, men det kan ocksa upp-
komma vid behandling med langver-
kande dihydropyridiner, framfor alt i
anglutning till dosintag [68]. Huruvida
en sidan intermittent eller 1&ggradig
sympatikusaktivering & skadlig palang
sikt & dock oklart. Jamférande lang-
tidsstudier med olikatyper av kalcium-
antagonister och beredningsformer av
dessa torde vara det enda sittet att fa
svar padennafraga.

Det bor ocksanamnas att mangakal-
ciumantagonister har effekter som inte
kan hanforas till hdmning av kalcium-
kanaler [69], men dessaeffekter upptré-
der vanligen vid koncentrationer som &r
betydligt hdgre én de som kréavs for att
paverka L-kanaler. Det terstér att visa
om de har ndgon betydel sefor kal cium-
antagonisternas terapeutiska effekter
eller biverkningar.

Risk for hjartinfarkt,

blddning eller cancer?

Vérdet av kalciumantagonister vid
behandling av hypertoni har nyligen
ifrégasatts med anledning av ett antal
epidemiologiska studier som visat en
association mellan dessalékemedel och
en Okad risk att ingukna i hjartinfarkt
[70], gastrointestinal blédning [71] och
cancer [72, 73]. Det bor dock framhal-
las att risken for snedvridet urval (»se-
lection bias»), och darmed for inverkan
av storfaktorer (»confounding»), &r pé-
taglig vid dennatyp av undersdkningar,
som inte heller ger underlag for en ut-
vardering av kausalsamband [74-76].
Dessa fynd maste ocksa vagas mot den
samlade  sd@kerhetsdokumentationen
fran andrakliniskaoch djurtoxikologis-
kastudier, som inte kunnat visa panag-
radylika samband [se 76, 77-80].

Betraffande de tva studier som fun-
nit ett samband mellan cancer och kal-
ciumantagonister & dessutom den bak-
omliggande hypotesen ddligt under-

byggd och grundar sig pa ett antal spe-
kulativa antaganden. Bristen patroliga
biologiskaforklaringar stérker misstan-
ken att det observerade sambandet &r ett
resultat av snedvridet urval (eller mojli-
gen en slumpsignifikans). Ett viktigt
antagande i studierna har varit att apo-
ptos (programmerad cellddd), som &r en
delvis kalciumberoende process, & av
betydelse fér uppkomst av tumoérer
och/eller tumortillvaxt, vilket &r ett i
hogsta grad kontroversiellt antagande.
Aven om sa skulle vara fallet finns det
mycket lite som talar for att denna pro-
cess & kandlig for kal ciumantagonister.
L-kanalen &r baraen av mangasubtyper
av spanningskandiga kalciumkanaler,
som i sin tur utgdr en undergrupp till
hela familjen kalciumkanaler. Inflode
av kalcium genom kalciumkanaler ar
dessutom baraen bland mangatillgang-
liga mekanismer for att 6ka den intra-
cellulara  kalciumjonkoncentrationen.
Aven om kalcium &r en viktig intracel-
luldr budbérare finns det flera andra
konkurrerande budbérarsystem (t ex
CAMP, cGMP, inositoltrifosfat, diacyl-
glycerol etc), vars relativa betydelse
kan varierafran vavnad till vavnad. Till
detta skall adderasinflytandet av mem-
branpotentialen och av cellernas elekt-
riska aktivitetsmonster pa kansligheten
for kalciumantagonister (se ovan). De
flesta av dessa faktorer torde inte vara
kéndai det aktuellafallet.

De epidemiol ogiska studierna pekar
emellertid pa svagheter i den kliniska
dokumentationen for kalciumantago-
nister, och det kanske viktigaste argu-
mentet i debatten har varit bristen pa
prospektiva interventionsstudier med
kliniskt relevanta effektmatt som mor-
biditet och mortalitet [77, 81]. Sadana
studier & nodvandiga for att man kor-
rekt skall kunna bedéma den medicins-
kaandamal senligheten av kal ciumanta-
gonister vid behandling av hypertoni.
Turbulensen kring kalciumantagonis-
terna har dock fort med sig en vitalise-
rande diskussion om anvandningen av
surrogatvariabler i kliniska studier och
om myndighetens beddmningsgrunder
vid godkénnande av 18kemedel . Debat-
ten om kal ciumantagonisternas vara el-
lerickevaralér fortséttatillsenderasida
kan prestera évertygande bevis om de-
ras nyttaeller skadlighet.
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Summary

Calcium antagonists;

Manifest tissue selectivity the basis of
their range of ther apeutic usage

Edward D Hogestétt, Karl-Erik Andersson
Lakartidningen 1997; 94: 3024-31.

Calcium antagonists are established drugs for
thetreatment of anumber of cardiovascular dis-
orders. A specific subtype of voltage-sensitive
calcium channel (the L-channel) isthe target of
all these drugs. The main subgroups of calcium
antagonists (phenylalkylamines, benzothiaze-
pines and dihydropyridines) differ in their bin-
ding sites on the L-channel, and are character-
ised by differencesin their selectivity of action
vis-&-visvascular smooth muscle and the cardi-
ac conduction system. At a molecular level,
each subgroup of calcium antagonistsisunique
in its mechanism of action, though individual
dihydropyridines also differ from each other in
this respect. The structure, function and distri-
bution of L-channels, as well as the molecular
basis of the unique tissue selectivity of calcium
antagonists are described in the article, and the
question of serious side-effects is also dis-
cussed.
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