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Kalciumantagonister är kli-
niskt etablerade läkemedel vid
behandling av flera kardiovas-
kulära sjukdomar. En specifik
subtyp av spänningskänsliga
kalciumkanaler (L-kanalen) är
målet för samtliga dessa läke-
medel. De tre huvudgrupperna
av kalciumantagonister (fenylal-
kylaminer, bensotiazepiner och
dihydropyridiner) har olika
bindningsställen på L-kanalen
och uppvisar olika selektivitet
för vaskulär glatt muskulatur
och retledningssystemet i hjär-
tat. Den molekylära verknings-
mekanismen är unik för varje
enskild huvudgrupp, men skill-
nader förekommer också mellan
enskilda preparat inom gruppen
dihydropyridiner. 

Kalciumjonen har genom evolutio-
nen förblivit en av de viktigaste budbä-
rarna för reglering av olika cellulära
funktioner. Särskilda kanaler i cell-
membranet för kalcium har påvisats hos
i stort sett alla djurarter och på varje cell
i kroppen [1]. Det kan därför tyckas
märkligt att läkemedel som påverkar
dessa kanaler är kliniskt användbara vid
flera kardiovaskulära sjukdomar, allt-
ifrån hypertoni, angina pectoris och
supraventrikulär takyarytmi till Ray-
nauds sjukdom och cerebral vasospasm
efter subaraknoidalblödning. Kalcium-
antagonisterna har emellertid en oanad
selektivitet för vaskulär glatt muskula-
tur och retledningssystemet i hjärtat,
vilket utgör grunden för deras kliniska
användbarhet. Vävnadsselektivitet är

också den gemensamma nämnaren för
deras terapeutiska effekter [2]. Här re-
dogörs för L-kanalens uppbyggnad,
funktion och distribution samt för den
molekylära bakgrunden till kalcium-
antagonisternas unika vävnadsselekti-
vitet. Den aktuella frågan om allvarliga
biverkningar blir också belyst.

Klassifikation av
kalciumantagonister
Namnet kalciumantagonist används

för läkemedel som minskar kalciumin-
flödet i cellen genom att hämma en spe-
ciell subtyp av spänningskänsliga kalci-
umkanaler. Kalciumantagonister kan
indelas i tre huvudgrupper [3] med ut-
gångspunkt i deras kemiska struktur (av
Läkemedelsverket godkända substan-
ser inom parentes): fenylalkylaminer
(verapamil), bensotiazepiner (dilti-
azem) och dihydropyridiner (amlodi-
pin, felodipin, isradipin, nifedipin, ni-
kardipin, nimodipin, nisoldipin). Vera-
pamil, som är ett papaverinderivat, be-
skrevs redan i början av 1960-talet men
lanserades först felaktigt som en β-re-
ceptorblockerare. Benämningen kalci-
umantagonist infördes av Albert Fleck-
enstein 1969 på basen av studier av ve-
rapamils effekter på hjärtmuskulatur.
Han visade bl a att den negativa inotro-
pa effekten av verapamil på isolerad pa-
pillarmuskel kunde motverkas om kal-
ciumkoncentrationen i den omgivande
lösningen höjdes [4].

Subtyper
av kalciumkanaler
Kalciumkanaler kan grovt indelas i

spänningskänsliga och ligandstyrda ka-
naler. Spänningskänsliga kalciumkana-
ler finns på de flesta celltyper med någ-
ra få undantag. Deras betydelse för cel-
lens funktion varierar mellan olika väv-
nader, och i vissa fall har man inte säkert
kunnat fastställa deras funktion. De
brukar indelas i låg- och högtröskelka-
naler beroende på vilken grad av mem-
brandepolarisation som krävs för att de
skall aktiveras [5, 6]. Endast en typ av
lågtröskelkanaler har identifierats (T).
Däremot har fem typer av högtröskelka-
naler (L, N, P, Q, R) avgränsats med ut-
gångspunkt i deras elektrofysiologiska
och farmakologiska egenskaper (Tabell

I). De kliniskt använda kalciumantago-
nisterna hämmar selektivt L-kanalen.

L-kanalens struktur
Den intakta L-kanalen är, i likhet

med många andra jonkanaler, en hetero-
oligomultimer; den är alltså uppbyggd
av flera olika subenheter (Figur 1). Fem
subenheter av L-kanalen har identifie-
rats (α1, β, α2, δ, γ), men en av dessa (γ)
förekommer enbart i skelettmuskulatur
[6, 7]. Gener för samtliga subenheter
har isolerats och strukturbestämts.

Subenheterna α2 och δ är samman-
länkade med disulfidbryggor och härrör
båda från samma gen. Varje α1-suben-
het är uppbyggd av fyra domäner eller
regioner. Varje domän består i sin tur av
sex hydrofoba segment (S1–S6), som
genomlöper cellmembranet (Figur 1).
Slingan mellan S5 och S6 i varje domän
(P-slingan) utgör väggen i själva kalci-
umporen. Det fjärde transmembranösa
segmentet (S4) i varje domän innehåller
rikligt med positivt laddade aminosyror
och fungerar troligen som sensor av
membranpotentialen. Det är oklart vad
de övriga subenheterna har för funk-
tion, men β-subenheten tycks kunna på-
verka kanalens elektrofysiologiska och
farmakologiska egenskaper om den ut-
trycks tillsammans med α1-subenheten
i expressionssystem [8-11].

Kalciumantagonisterna binder sig
med hög affinitet till α1-subenheten,
men bindningsställena är olika för de tre
kemiska grupperna av kalciumantago-
nister [3]. Bindningsstället för fenylal-
kylaminer har lokaliserats till de inre
delarna av kalciumkanalen [6]. Detta
innebär att verapamil måste ta sig in i
cellen för att utöva sin effekt. Bind-
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ningsställena för dihydropyridiner och
bensotiazepiner däremot är belägna i de
yttre delarna av kanalproteinet, och san-
nolikt kan flera dihydropyridinmoleky-
ler binda sig till varje α1-subenhet [6,
12, 13].

Var finns L-kanalerna?
Spänningskänsliga kalciumkanaler

av L-typ har påvisats i flera olika cellty-
per, t ex glatta muskelceller, nervceller,
endokrina celler samt celler i myokardi-
et, sinus- och atrioventrikular(AV)-
knutan etc (Tabell I). L-kanaler har
dock inte övertygande påvisats i vasku-
lära endotelceller, trombocyter och vis-
sa celler tillhörande immunsystemet
[14-16]. Kärlendotelet och trombocy-
terna kan emellertid påverkas indirekt
av kalciumantagonister via en blod-
tryckssänkning och/eller förbättrade lo-
kala flödesförhållanden.

Rikligt med L-kanaler förekommer i
centrala nervsystemet där de framför
allt är lokaliserade till nervcellskroppar
och proximala dendriter [17-19]. Där-
emot saknas L-kanaler på nervtermina-
lerna, vilket troligen är bakgrunden till
att både central och perifer neurotrans-
mission är relativt intakt i närvaro av
kalciumantagonister. Det är oklart vad
L-kanalerna har för funktion i centrala
nervsystemet, men de kan möjligen
vara av betydelse för reglering av gen-
transkription och långsiktig adaptation
av nervcellen. L-kanaler förekommer
också på endokrina celler och ofta till-
sammans med andra typer av kalcium-
kanaler (t ex N-kanaler). Denna sam-
existens av flera olika kanaltyper kan
delvis förklara varför kalciumberoende
sekretion av hormoner ofta är okänslig
för kalciumantagonister.

L-kanaler har också påvisats i ske-
lettmuskulatur, men de deltar inte i ak-
tiveringen av muskelkontraktionen där-

för att de är få i relation till muskelcel-
lens volym och därför att huvuddelen av
de kalciumjoner som aktiverar de kon-
traktila proteinerna frisätts från intra-
cellulära depåer i det sarkoplasmatiska
retiklet. Trots relativt få fungerande L-
kanaler i skelettmuskulatur finns det
rikligt med bindningsställen för kalci-
umantagonister. Förklaringen till detta
är att L-kanalproteinet i skelettmusku-
laturen utnyttjas som spänningssensor i
T-tubuli för att vid en aktionspotential
signalera till det sarkoplasmatiska reti-
klet att frisätta upplagrat kalcium [20].

L-kanalens funktion
i blodkärl och hjärta
Kalciumjonen intar en central plats i

regleringen av vaskulär tonus och av
kontraktilitet i hjärtat. Inflöde av kalci-
um genom L-kanaler är en betydelsefull
mekanism för att initiera kontraktion av
muskelcellerna i såväl hjärta som blod-
kärl. Under aktionspotentialen i myo-
kardcellen aktiveras L-kanalerna, och
kalcium strömmar in i cellen. Dessa
kalciumjoner frisätter sedan kalcium
från intracellulära depåer (kalciumin-
ducerad kalciumfrisättning). Härige-
nom erhålls en momentan och kraftig
ökning av kalciumjonkoncentrationen i
muskelcellen. Detta är en förutsättning
för den snabba kontraktionen av hjärt-
muskeln under systole. Inflödet av po-
sitiva kalciumjoner bidrar även till ak-
tionspotentialens karaktäristiska platå-
fas.

Till skillnad från aktionspotentialen
i myokardiet och purkinjesystemet är
aktionspotentialen i sinusknutan och
AV-knutan medierad av enbart L-kana-
ler. Även den senare delen av pacema-
kerpotentialen (fas 4) i sinusknutan är
L-kanalberoende [21, 22]. En hämning
av L-kanalerna i hjärtat kommer därför
att leda till dels en negativ inotrop effekt
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Tabell I. Subtyper av spänningskänsliga kalciumkanaler.

Aktiverings- Selektiva
Fenotyp Genotyp tröskel hämmare Lokalisation

L α1S Hög Dihydropyridiner, Skelettmuskulatur
verapamil, diltiazem

L α1C Hög Dihydropyridiner, Glatt muskulatur,
verapamil, diltiazem hjärta, nervvävnad

L α1D Hög Dihydropyridiner, Endokrin vävnad,
verapamil, diltiazem nervvävnad

N α1B Hög ω-Conotoxin GVIA1 Endokrin vävnad,
nervvävnad

P α1A? Hög ω-Agatoxin IVA2 Nervvävnad

Q α1A? Hög ω-Conotoxin MVIIC3 Nervvävnad

R α1E Intermediär ? Nervvävnad

T ? Låg ? Glatt muskulatur,
hjärta, nervvävnad,
skelettmuskulatur

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

Figur 1. Uppbyggnad av L-kanalen med
tillhörande subenheter. De fyra P-
slingorna (P) mellan segment 5 och 6 i
varje domän av α1-subenheten utgör
väggen i själva kanalporen. Segment 4
innehåller rikligt med positivt laddade
aminosyror och fungerar troligen som
sensor av membranpotentialen.



på grund av ett minskat kalciuminflöde
i myokardcellen, dels en negativ krono-
trop effekt på grund av en minskad ex-
citabilitet och diastolisk depolarisation
i sinusknutans celler, dels en negativ
dromotrop effekt på grund av en mins-
kad excitabilitet och ledningshastighet i
AV-knutan. Dessa effekter har visats för
flertalet kalciumantagonister i experi-
mentella studier.

Den elektriska aktiviteten i vaskulär
glatt muskel skiljer sig från den i hjärtat
i flera viktiga avseenden. Blodkärl upp-
visar ingen rytmisk elektrisk aktivitet,
och förändringar av membranpotentia-
len sker vanligen betydligt långsamma-
re än i hjärtat, även om kalciumberoen-
de aktionspotentialer också förekom-
mer. Härigenom kan en graderad akti-
vering av L-kanalerna erhållas.

Hemodynamiska effekter
Om den cellulära verkningsmeka-

nismen för olika kalciumantagonister är
densamma, dvs hämning av kalciumin-
flödet via L-kanaler, skulle man förvän-
ta sig kvalitativt samma effekter på si-
nusknutan, AV-knutan, myokardiet, ko-
ronarkärl och perifera kärl under in
vivo-förhållande. Så är emellertid inte
fallet. Vid jämförelse av kronotropa och
inotropa effekter av nifedipin, verapa-
mil och diltiazem på hundar vid doser
som ger samma grad av blodtrycks-
sänkning ökade hjärtfrekvensen mar-
kant av nifedipin, mindre med verapa-
mil och nästan inte alls med diltiazem
[23]. Verapamil hade en negativ inotrop
effekt, nifedipin en positiv, medan kon-
traktiliteten efter tillförsel av diltiazem
var oförändrad.

I en annan studie på hundar jämför-
des de hemodynamiska effekterna av
dihydropyridinerna lacidipin, nitrendi-
pin och amlodipin med effekterna av
verapamil och diltiazem [24]. Man gav
medlen intravenöst i minst tre olika do-
ser. Samtliga kalciumantagonister
sänkte blodtrycket, men denna effekt
var kortvarig efter verapamil och dilti-
azem. Lacidipin och nitrendipin fram-
kallade en reflexmässig ökning av kon-
traktilitetsindex, medan amlodipin och
mest markant verapamil hade en nega-
tiv inotrop effekt. Diltiazem saknade
praktiskt taget negativ inotrop effekt.
En reflexmässig ökning av hjärtfre-
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 högsta doserna, och något överras-
kande fann man detta även efter amlodi-
pintillförsel. Det har föreslagits att både
bradykardi och den blodtryckssän-
kande effekten av verapamil och dilti-
azem i viss utsträckning skulle vara re-
sultat av effekter på centrala nervsyste-

met [25]. Båda verapamil och diltiazem
är lipofila och kan därför utan svårighe-
ter passera blod–hjärnbarriären [26].

Hos människa ökas hjärtfrekvensen
av intravenöst nifedipin, men minskas
av diltiazem, medan verapamil oftast
inte ger några förändringar [27]. Vera-
pamil och diltiazem har mer uttalade ef-
fekter på AV-knutan än nifedipin. Ef-
fekten av verapamil på hjärtfrekvensen
uppträder tidigare än effekten på kon-
traktiliteten [28, 29]. En negativ inotrop
effekt av nifedipin, verapamil och möj-
ligtvis diltiazem kan ses när medlen in-
jiceras direkt i koronarcirkulationen,
men när medlen ges intravenöst fram-
kallar nifedipin en ökning eller ingen
ändring i kontraktiliteten, medan vera-
pamil och diltiazem ger en minskning
eller ingen ändring av densamma [27].
Det finns således viktiga hemodyna-
miska skillnader mellan olika kalcium-

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

Vävnadsselektivitet
Funktionella skillnader. Bakgrun-

den till kalciumantagonisternas väv-
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Figur 2. Schematisk bild av L-kanalens
tre funktionella tillstånd. Vid
membrandepolarisation öppnar sig
aktiveringsgrinden och kalciumjoner kan
strömma in i cellen. Efter en viss tid
stänger sig inaktiveringsgrinden och
kanalen övergår i inaktiverat tillstånd.
Inaktiveringen är både spännings- och
kalciumberoende. Vid varje
membranpotential inställer sig en jämvikt
mellan dessa kanaltillstånd. Eftersom
tröskelvärdet för inaktivering (cirka –40
mV) är lägre än tröskelvärdet för
aktivering (cirka –30 mV) kan kanalen
sannolikt övergå direkt från vilande till
inaktiverat tillstånd utan att först behöva
öppnas.
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nadsselektivitet är ofullständigt känd,
men sannolikt bidrar flera faktorer. En
förutsättning för att över huvud taget få
effekt av dessa läkemedel är naturligt-
vis att L-kanalen finns i den aktuella
vävnaden och att dessa kanaler är av vä-
sentlig betydelse för cellernas funktion.
Frånvaron av effekt av kalciumantago-
nister (i relevanta koncentrationer) på
kärlendotel och skelettmuskulatur illu-
strerar detta väl (se ovan). Det kan vara
värt att påpeka att även om två vävnader
är beroende av L-kanaler för sin funk-
tion kan de uppvisa olika känslighet för
kalciumantagonister på grund av att an-
delen kanaler som måste hämmas för att
uppnå en viss grad av funktionshäm-
ning är olika stor i de två vävnaderna.

Man skulle också kunna säga att
vävnaderna har olika kalciumkanalre-
serv (jämför med receptorläran). Även
om detta är en tilltalande hypotes för att
förklara kalciumantagonisternas väv-
nadsselektivitet finns det egentligen
inget experimentellt stöd för detta.

Strukturella skillnader. Däremot
finns det stöd i litteraturen för struktu-
rella skillnader mellan L-kanaler i olika
vävnader. Sex isoformer av α1-suben-
heten med varierande vävnadsdistribu-
tion har identifierats (Tabell I). Tre av
dessa (α1S, α1C, α1D) svarar för upp-
byggnaden av L-kanalen och uppvisar
känslighet för kalciumantagonister i ex-
pressionssystem [6, 30]. α1S-formen
finns i skelettmuskulatur och α1D-for-
men har lokaliserats till hjärna och neu-
roendokrin vävnad. Endast α1C-formen
uttrycks i hjärta och blodkärl, men den
förekommer också i centrala nervsyste-
met.

Olika splitsningsvarianter av mRNA
för α1-subenheten har också påvisats i
olika vävnader [31-33]. Även om dessa
varianter inte skiljer sig åt beträffande
de aminosyrasekvenser som anses an-
svara för inbindningen av de olika kal-

ciumantagonisterna kan det inte uteslu-
tas att förändringar i avlägsna delar av
molekylen skulle kunna påverka bind-
ningsställena via en allosterisk meka-
nism [34, 35]. β-subenheten förekom-
mer också i olika isoformer (β1–4) och
det finns splitsningsvarianter med olika
vävnadsdistribution.

Som nämnts ovan kan β-subenheten
påverka L-kanalens farmakologiska
egenskaper [8, 11]. Sammansättningen
av α1- och β-subenheter i en viss vävnad
skulle härigenom kunna ge L-kanalen
unika farmakologiska egenskaper.
Dessutom innehåller α1- och β-suben-
heten flera tänkbara fosforyleringsstäl-
len, vilket är ytterligare en faktor som
skulle kunna ge L-kanalen vävnadsspe-
cifika egenskaper [36, 37]. I vad mån
detta bidrar till kalciumantagonisternas
vävnadsselektivitet är dock oklart.

Spänningsberoende skillnader. En
viktig egenskap hos kalciumantagonis-
ter är att effekten och inbindningen till
L-kanalen ökar med minskande mem-
branpotential [38-42]. Detta fenomen,
som brukar kallas för spänningsberoen-
de (»voltage dependence»), har påvi-
sats för samtliga huvudgrupper av kal-
ciumantagonister i så kallade patch
clamp-försök.  I dylika försök kan
membranpotentialen låsas eller »klam-
pas» vid olika spänningsnivåer varefter
L-kanalerna aktiveras med depolarisa-
tionspulser. Spänningsberoendet är mer
uttalat för dihydropyridiner än för and-
ra grupper av kalciumantagonister.

En teoretisk förklaring till detta
spänningsberoende har framförts med
utgångspunkt i den så kallade module-
rad receptor-hypotesen, som ursprung-
ligen utvecklades för att förklara effek-
ten av lokalanestetika på natriumkana-
ler [43]. Kalciumkanalen kan, i likhet
med natriumkanalen, befinna sig i åt-
minstone tre olika tillstånd (Figur 2): vi-
lande (tillgänglig för aktivering), öppen

eller inaktiverad (ej tillgänglig för akti-
vering). Högtröskelkanaler av L-typ ak-
tiveras vid en membranpotential på cir-
ka –30 mV. På liknande sätt som för nat-
riumkanalen sker en inaktivering av L-
kanalen redan vid en membranpotential
(cirka –40 mV) som ligger under trös-
kelvärdet för aktivering [17, 44-46].
Fördelningen av kanalerna mellan de
tre tillstånden kommer härigenom att
bestämmas av membranpotentialen och
den elektriska aktiviteten i vävnaden.
Enligt modulerad receptor-hypotesen
är affiniteten eller tillgängligheten till
bindningsställena för de olika kalcium-
antagonisterna beroende av vilket till-
stånd kanalen befinner sig i.

Kalciumkanalen kan således betrak-
tas som en dynamisk receptor vars bind-
ningsställe för antagonisten mycket
snabbt kan förändras över tiden. Från
denna modell kan spänningsberoende
förutsägas för kalciumantagonister som
binder sig bättre till inaktiverade än till
vilande kanaler [44]. Konsekvensen
blir att effekten av en kalciumantago-
nist kommer att vara relaterad till mem-
branpotentialen i vävnaden. Eftersom
vilomembranpotentialen skiljer sig av-
sevärt mellan olika vävnader kommer
också den L-kanalblockerande effekten
av kalciumantagonisterna att uppvisa
vävnadsskillnader (Tabell II). Detta kan
förklara varför samtliga kalciumant-
agonister har en uttalad kärldilaterande
effekt, men det kan inte förklara varför
det föreligger stora skillnader mellan
olika kalciumantagonister beträffande
förmågan att skilja på hjärta och blod-
kärl, dvs graden av kärlselektivitet.

Frekvensberoende skillnader. Det
visades tidigt i experimentella djurstu-
dier att den L-kanalblockerande effek-
ten av verapamil på hjärtat ökar med sti-
gande stimuleringsfrekvens [4, 38, 47].
Detta fenomen, som brukar kallas för
frekvensberoende (»frequency depen-
dence» eller »use dependence»), är be-
tydligt mindre uttalat för nifedipin och
andra dihydropyridiner, medan dilti-
azem intar en mellanställning. Dessa
skillnader anses bero på att verapamil
och i viss mån även diltiazem lättare
kan nå sina bindningsställen på L-kana-
lerna när aktiveringsgrinden är öppen
[48]. Eftersom andelen kanaler som be-
finner sig i öppet tillstånd ökar med sti-
gande hjärtfrekvens kommer också ef-
fekten av verapamil och diltiazem att
öka. Andelen kanaler som befinner sig i
inaktiverat tillstånd kommer däremot
inte att öka i samma omfattning med sti-
gande hjärtfrekvens enär inaktiveringen
är en relativt långsam process, som en-
dast delvis hinner utvecklas under ak-
tionspotentialen. Detta frekvensbero-
ende är förklaringen till att verapamil
och i viss mån även diltiazem är effek-
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Tabell II. Vilomembranpotential och känslighet för kalciumantagonister i olika vävnader.

Vilomembranpotential, Känslighet för kalcium-
Vävnad mV antagonister

Vaskulär glatt muskulatur –50 (40–60) Stor (varierar mellan
blodkärl)

Övrig glatt muskulatur –60 (40–70) Intermediär (stor
variation mellan
organsystem)

Hjärtmuskel –80 Intermediär (verapamil,
diltiazem)
Liten (dihydropyridiner)

Sinusknutan –55 (40–60) Stor (verapamil,
diltiazem)
Liten (dihydropyridiner)

AV-knutan –60 Stor (verapamil,
diltiazem)
Liten (dihydropyridiner)

Nervvävnad –80 Liten



tiva antiarytmika vid snabba supraven-
trikulära arytmier, framför allt sådana
som har sitt ursprung i atrioventrikular-
knutan eftersom denna vävnad är sär-
skilt beroende av L-kanaler för sin
funktion (se ovan).

Skillnader mellan
olika dihydropyridiner
Även om kalciumantagonister av di-

hydropyridintyp är kemiskt närbesläk-
tade föreligger stora skillnader i deras
fysikaliska, kemiska och farmakokine-
tiska egenskaper. Flera experimentella
djurstudier har jämfört effekterna av
olika dihydropyridiner på hjärta och
vaskulär glatt muskel. Dessa studier vi-
sar övertygande att graden av kärlselek-
tivitet kan variera mellan olika dihydro-
pyridiner [49-59]. De framtagna selek-
tivitetskvoterna och den inbördes rela-
tionen mellan de olika dihydropyridi-
nerna varierar dock påtagligt mellan
olika studier. En stor del av dessa skill-
nader kan förklaras av att studierna ut-
förts på olika djurslag, blodkärl och
hjärtmuskelpreparationer, och av att de
experimentella betingelserna varit oli-
ka. Eftersom motsvarande systematiska
studier på vävnad från människa saknas
är det omöjligt att inbördes rangordna
de olika preparaten med avseende på
kärlselektivitet. De studier som genom-
förts på människa är samtliga parvisa
jämförelser mot nifedipin, och de ger
alla stöd för hypotesen att graden av
kärlselektivitet kan variera inom grup-
pen dihydropyridiner [60-63]. Det är
emellertid mera osäkert om dessa skill-
nader är av klinisk betydelse.

Samtliga dihydropyridiner binder
sig till samma bindningsställen på α1-
subenheten av L-kanalen. Som nämnts
ovan är graden av kärlselektivitet bero-
ende av hur läkemedlet interagerar med
den fungerande kanalen. En selektiv in-
bindning till inaktiverade kanaler skul-
le enligt resonemanget ovan vara kopp-
lad till en hög kärlselektivitet. Det är
emellertid troligt att dihydropyridiner
kan binda också till vilande och öppna
kanaler, om än med lägre affinitet.
Skillnader i förmågan att selektivt bin-
da till inaktiverade kanaler skulle här-
igenom kunna förklara skillnader i kärl-
selektivitet mellan olika dihydropyridi-
ner, men detta återstår att visa i experi-
mentella studier. Skillnader i vävnads-
distribution eller benägenhet att acku-
muleras i cellmembranet i olika vävna-
der skulle också kunna vara av betydel-
se för graden av vävnadsselektivitet [3,
64].

Kärlselektivitet
bra eller dåligt?
Kärlselektivitet har ofta framförts

som en god egenskap vid behandling av
hypertoni och kärlkramp, framför allt

vid samtidig vänsterkammardysfunk-
tion. Detta påstående har emellertid
ingen generell giltighet. En negativ så-
väl kronotrop som inotrop effekt av icke
kärlselektiva kalciumantagonister skul-
le kunna minska syrgaskonsumtionen
och därmed bidra till behandlingseffek-
ten vid kärlkramp (jämför med β-recep-
torblockerare).

I en uppmärksammad metaanalys av
Furberg och medarbetare [65] hävdas
att snabbverkande nifedipin ökar mor-
taliteten vid ischemisk hjärtsjukdom,
en slutsats som dock ifrågasatts av bl a
Rafflenbeul [66]. En arteriell barore-
flexmedierad sympatikusaktivering
(och minskning av vagustonus) med ef-
terföljande hjärtfrekvensökning (och
ökning av katekolaminer i plasma) är en
välkänd biverkning av kärlselektiva
kalciumantagonister [67]. Problemet är
speciellt uttalat för kortverkande bered-
ningsformer, men det kan också upp-
komma vid behandling med långver-
kande dihydropyridiner, framför allt i
anslutning till dosintag [68]. Huruvida
en sådan intermittent eller låggradig
sympatikusaktivering är skadlig på lång
sikt är dock oklart. Jämförande lång-
tidsstudier med olika typer av kalcium-
antagonister och beredningsformer av
dessa torde vara det enda sättet att få
svar på denna fråga.

Det bör också nämnas att många kal-
ciumantagonister har effekter som inte
kan hänföras till hämning av kalcium-
kanaler [69], men dessa effekter uppträ-
der vanligen vid koncentrationer som är
betydligt högre än de som krävs för att
påverka L-kanaler. Det återstår att visa
om de har någon betydelse för kalcium-
antagonisternas terapeutiska effekter
eller biverkningar.

Risk för hjärtinfarkt,
blödning eller cancer?
Värdet av kalciumantagonister vid

behandling av hypertoni har nyligen
ifrågasatts med anledning av ett antal
epidemiologiska studier som visat en
association mellan dessa läkemedel och
en ökad risk att insjukna i hjärtinfarkt
[70], gastrointestinal blödning [71] och
cancer [72, 73]. Det bör dock framhål-
las att risken för snedvridet urval (»se-
lection bias»), och därmed för inverkan
av störfaktorer (»confounding»), är på-
taglig vid denna typ av undersökningar,
som inte heller ger underlag för en ut-
värdering av kausalsamband [74-76].
Dessa fynd måste också vägas mot den
samlade säkerhetsdokumentationen
från andra kliniska och djurtoxikologis-
ka studier, som inte kunnat visa på någ-
ra dylika samband [se 76, 77-80].

Beträffande de två studier som fun-
nit ett samband mellan cancer och kal-
ciumantagonister är dessutom den bak-
omliggande hypotesen dåligt under-

byggd och grundar sig på ett antal spe-
kulativa antaganden. Bristen på troliga
biologiska förklaringar stärker misstan-
ken att det observerade sambandet är ett
resultat av snedvridet urval (eller möjli-
gen en slumpsignifikans). Ett viktigt
antagande i studierna har varit att apo-
ptos (programmerad celldöd), som är en
delvis kalciumberoende process, är av
betydelse för uppkomst av tumörer
och/eller tumörtillväxt, vilket är ett i
högsta grad kontroversiellt antagande.
Även om så skulle vara fallet finns det
mycket lite som talar för att denna pro-
cess är känslig för kalciumantagonister.
L-kanalen är bara en av många subtyper
av spänningskänsliga kalciumkanaler,
som i sin tur utgör en undergrupp till
hela familjen kalciumkanaler. Inflöde
av kalcium genom kalciumkanaler är
dessutom bara en bland många tillgäng-
liga mekanismer för att öka den intra-
cellulära kalciumjonkoncentrationen.
Även om kalcium är en viktig intracel-
lulär budbärare finns det flera andra
konkurrerande budbärarsystem (t ex
cAMP, cGMP, inositoltrifosfat, diacyl-
glycerol etc), vars relativa betydelse
kan variera från vävnad till vävnad. Till
detta skall adderas inflytandet av mem-
branpotentialen och av cellernas elekt-
riska aktivitetsmönster på känsligheten
för kalciumantagonister (se ovan). De
flesta av dessa faktorer torde inte vara
kända i det aktuella fallet.

De epidemiologiska studierna pekar
emellertid på svagheter i den kliniska
dokumentationen för kalciumantago-
nister, och det kanske viktigaste argu-
mentet i debatten har varit bristen på
prospektiva interventionsstudier med
kliniskt relevanta effektmått som mor-
biditet och mortalitet [77, 81]. Sådana
studier är nödvändiga för att man kor-
rekt skall kunna bedöma den medicins-
ka ändamålsenligheten av kalciumanta-
gonister vid behandling av hypertoni.
Turbulensen kring kalciumantagonis-
terna har dock fört med sig en vitalise-
rande diskussion om användningen av
surrogatvariabler i kliniska studier och
om myndighetens bedömningsgrunder
vid godkännande av läkemedel. Debat-
ten om kalciumantagonisternas vara el-
ler icke vara lär fortsätta tills endera sida
kan prestera övertygande bevis om de-
ras nytta eller skadlighet.
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Summary
Calcium antagonists;
Manifest tissue selectivity the basis of
their range of therapeutic usage
Edward D Högestätt, Karl-Erik Andersson

Läkartidningen 1997; 94: 3024-31.

Calcium antagonists are established drugs for
the treatment of a number of cardiovascular dis-
orders. A specific subtype of voltage-sensitive
calcium channel (the L-channel) is the 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 differences in their selectivity of action
vis-à-vis vascular smooth muscle and the cardi-
ac conduction system. At a molecular level,
each subgroup of calcium antagonists is unique
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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Läkartidningens
serie 1990–1992

i särtryck

När konsensus saknas om
hur läkaren bör behandla,
spelar den beprövade erfa-
renheten stor roll. Det 48-sidi-
ga häftet innehåller 32 korta,
praktiskt inriktade artiklar
med anknytning till vårdens
vardag och vänder sig till alla
kliniskt verksamma läkare.
Förutom diagnostik med tera-
pi speglas goda exempel på
prevention, ledningsfrågor
och administration.
Pris 55 kr. Vid 11–50 ex 50 kr,
vid högre upplagor 47 kr/ex.

– – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 

Beställ här:

...... exemplar av
Enligt min erfarenhet

Namn ...................................  

Adress..................................

.............................................
Sändes till Läkartidningen,
Box 5603, 114 86 Stockholm

Märk gärna kuvertet med
»Enligt min erfarenhet»

Beställning per fax:
08-20 76 19


