
160 LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 95  •  NR  3  •  1998

I koronara artärer och vener
finns ett nätverk av nervtrådar.
Från dem frisätts noradrenalin,
acetylkolin och olika peptider.
Dessa ämnen kan kontrahera el-
ler relaxera koronarkärlen och
har därför antagligen stor bety-
delse i regleringen av blodflödet.
Detsamma gäller för substanser
som bildas i endotelet, bland an-
nat kväveoxid och endotelin. Så
anses till exempel mikrovasku-
lär angina, syndrom X, bero på
försämrad förmåga till dilata-
tion i hjärtats mikrocirkulation,
troligen sekundärt till endotelial
dysfunktion.

Vid utredning och behandling av
ischemisk hjärtsjukdom har intresset
hittills huvudsakligen riktats mot arte-
riosklerotiska plack och stenos. Så ti-
digt som i mitten av det förra århundra-
det var det dock känt att blodkärl stod
under inflytande av två sorters nerver,
»sådana som får blodkärlen att dra ihop
sig, och sådana som får dom att relaxe-
ra» [1], och redan 1912 beskrevs att
adrenalin hade en kontraherande effekt

på isolerade koronarartärer [2]. Man vet
nu att den koronara resistensen kan mo-
difieras av perivaskulära, endoteliala
och humorala vasoaktiva substanser
[3]. Det har också visats hur vissa seg-
ment av koronarkärl, och då ofta seg-
ment med arterioskleros, kan vara mer
sensitiva för vasokonstriktoriska sub-
stanser [4, 5]. Intressant i detta sam-
manhang är att även en minimal tonus-
ökning i en stenotisk artär kan medföra
en kraftig reduktion av blodflödet. Så är
det t ex beräknat att medan en fjärde-
dels reduktion i yttre radie hos en nor-
mal koronarartär skulle medföra en 67-
procentig reduktion av tvärsnittslumen,
så skulle endast en sjättedels reduktion
av yttre radie hos en koronarartär med
50 procents stenos medföra en 98-pro-
centig reduktion av tvärsnittslumen
[6].

På senare år har det blivit alltmer
klart att myokardischemi också kan
uppträda hos individer med normala ko-
ronarangiogram [7]. Då denna typ av
myokardischemi anses vara betingad av
försämrad förmåga till dilatation i hjär-
tats mikrocirkulation, troligen sekun-
därt till endotelial dysfunktion, har den
kallats mikrovaskulär angina, som ofta
används synonymt med termen syn-
drom X [8, 9].

Koronarkärl innerverade
Med immunhistokemiska metoder

har det påvisats hur koronarartärer och
-vener innerveras med ett nätverk av
nervtrådar belägna i adventitian och
mellan adventitian och median [10, 11]
(Figur 1). Immunreaktivitet till det
katekolaminsyntetiserande enzymet ty-
rosinhydroxylas har samma distribu-
tionsmönster som immunreaktivitet till
neuropeptid Y (NPY) [10, 11] (Figur 2),
vilket överensstämmer med antagandet
att NPY-innehållande kardiella nerver
representerar postganglionära, sympa-
tiska nerver [12, 13]. Det har föreslagits
att NPY kan vara lokaliserad till stora
vesikler i sympatiska nervändar, medan
noradrenalin (NA) kan vara lokaliserad
till både små och stora vesikler, med
möjlighet till separat frisättning vid oli-
ka stimuleringsfrekvenser [14].

Nukleotiden adenosin 5’-trifosfat

Författare
OLE SÆTRUM OPGÅRD

med dr, specialistläkare

LARS EDVINSSON
professor, specialistläkare; båda vid
medicinkliniken, Universitetssjuk-
huset i Lund.

Figur 1. Koronarven innerverad med perivaskulära nervtrådar, visualiserade
med immunfluorescerande antikroppar mot »proteingenprodukt 9.5» som är en
generell markör för nervvävnad.
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(ATP), som utövar en lokal reglering av
kärltonus efter frisättning från trombo-
cyter, är också lokaliserad och frisätts
tillsammans med NA från sympatiska
perivaskulära nervfibrer [15, 16].

Vasoaktiv intestinal polypeptid
(VIP) frisätts tillsammans med acetyl-
kolin (ACh) från parasympatiska kardi-
ella nerver [17]. Förutom de sympatis-
ka och parasympatiska nerverna, är ko-
ronarkärlen också innerverade av sen-
soriska nerver. Från de perifera senso-
riska nervändarna sker en frisättning av
vasoaktiva substanser som substans P
[18] och kalcitonin genrelaterad peptid
(CGRP) [19] (Figur 3). Avsaknad av
substans P- och CGRP-immunreaktiva
nervfibrer i transplanterade hjärtan in-
dikerar att dessa nerver har ett ex-
trakardiellt ursprung, sannolikt från va-
gala eller dorsala rotganglia, varifrån
såväl perifera som centrala projektioner
till ryggmärgen utgår [20]. Substans P
och CGRP syntetiseras i sensoriska
neuron och transporteras sedan till de
perifera sensoriska nervändarna för fri-
sättning, dvs transporten sker även i en
antidrom eller efferent riktning i mot-
sats till de klassiska afferenta sensoris-
ka nervimpulserna [21].

Utöver perivaskulära transmittorer
har det speciellt på senare år blivit klart

att substanser producerade av endotel-
celler är viktiga regulatorer av kärlto-
nus.

Förutom prostanoider som prostacy-
klin, som inhiberar trombocytadhesio-
nen [22] och relaxerar vaskulära glatta
muskelceller [23], producerar endotel-
cellerna också kväveoxid (NO) [24], en
labil relaxerande substans som bildas
från aminosyran L-arginin [25]. I endo-
telcellerna produceras också endotelin
(ET), en relativt nyupptäckt peptid som
visat sig vara den mest potenta vaso-
konstriktoriska substansen man känner
till [26], och kraftig immunreaktivitet
för ET har demonstrerats i endotelcell-
skiktet av humana koronara artärer och
vener [27].

I Figur 4 visas schematiskt några
viktiga perivaskulära och endoteliala
vasoaktiva substanser i koronarkärlen.

Patofysiologisk roll
Olika transmittorer kan vara co-lo-

kaliserade i sympatiska, parasympatis-
ka och sensoriska neuron, där distinkta
subcellulära depåer kan möjliggöra en
differentiell frisättning vid olika stimu-
leringsfrekvenser [28]. Frisättning och
effekt av en transmittor kan påverkas av
såväl den egna som andra transmittorer
via pre- och postsynaptiska receptorer,

där ett komplicerat samspel mellan oli-
ka signalsubstanser föreligger. Vissa
kan inducera både kontraktion och dila-
tation beroende på koncentration, före-
komsten av olika receptorer och lokala
vävnadsförhållanden såsom intakt en-
dotel [28].

Beträffande de kardiella nervernas
effekt på koronarkärlsresistensen, och
då speciellt effekten av de adrenerga
nerverna, är detta kontroversiellt. Hos
patienter med variant angina förorsaka-
de kardiell sympatisk denervation,
plexotomi och total kardiell denerva-
tion en reducerad incidens av anginaat-
tacker, men utan att minska förekoms-
ten av koronarartärspasm [29-31].

Koronarartärspasm har också de-
monstrerats hos hjärttransplanterade
patienter [32], och hos hundar har det
faktiskt visats att koronarresistensen ef-
ter total kardiell denervation var dub-
belt så hög som hos hundar med intakt
koronar innervation [33].

Kemisk »sympatektomi» genom in-
trakoronar administrering av 6-hyd-
roxydopamin, som är en neurotoxisk
katekolaminanalog, reducerade regio-
nal koronar vaskulär resistens hos hun-
dar [34], medan destruktion av sympa-
tiska nervändar med fenol inte ändrade
den basala koronarresistensen [35]. To-
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Figur 2. Koronarartär som är dubbelimmunfärgad för neuropeptid Y (NPY) och det katekolaminsyntetiserande enzymet tyrosin-
hydroxylas (TH). NPY till vänster visualiserad med rodamin, som ger röd immunfluorescens. Till höger samma segment immunfärgat för
TH med fluorescein, som ger grön fluorescens. Det framgår att immunreaktivitet för NPY har samma distributionsmönster som
immunreaktivitet för TH, vilket stödjer antagandet att NPY finns tillsammans med katekolaminer i adrenerga perivaskulära nerver.



rakal sympatektomi har använts som
behandlingsmetod vid svår angina pec-
toris [36], men det lär vara oklart om
man därvid behandlar endast smärtupp-
levelsen vid angina eller rent objektivt
förbättrar koronarblodflödet. Mekanis-
merna involverade i smärtupplevelsen
vid angina är komplicerade och endast
delvis kända, men metaboliter som ade-
nosin kan trigga afferenta smärtmedie-
rande nervändar, varav åtminstone en
del anatomiskt tillhör sympatikus [37].

Sympatiska transmittorsubstan-
ser: NA medierar vasokonstriktion via
α-adrenoceptorer och vasodilatation
via β-adrenoceptorer [38]. Humana in
vivo-studier har demonstrerat hur sym-
patisk aktivering och NA förorsakar re-
laxation av normala men kontraktion av
aterosklerotiska koronarartärer, och
spasmangina har ofta ansetts bero på
adrenerg receptormedierad koronarar-
tärspasm [4, 39]. NPY har traditionellt
klassats som en vasokonstriktor [40],
och intrakoronar infusion av NPY för-
orsakade kontraktion av de intramyo-
kardiella resistensartärerna hos några
anginapatienter [41]. I en annan studie
med friska försökspersoner hade intra-
venös infusion av NPY, med plasma-
koncentrationer långt över normala fy-
siologiska nivåer, inte någon effekt på
koronarblodflödet, ejektionsfraktionen
eller kardiella elektrofysiologiska para-
metrar, och endast en svag höjning av
blodtrycket noterades [42]. ATP är se-
dan länge känt som en koronar vasodi-
lator [43], och har föreslagits ha stor be-
tydelse som mediator av metabol regle-

ring av koronarblodflödet som respons
till ischemi [44]. Förutom i sympatiska
nerver finns ATP i cytoplasma hos näs-
tan alla celltyper i millimolkoncentra-
tioner [45]. Vaskulär cellskada och ag-

gregerande trombocy-
ter förorsakar ökad in-
traluminal koncentra-
tion av ATP [46], som
emellertid snabbt bryts
ner av ektonukleotida-
ser [47]. ATP kan indu-
cera vasokonstriktion
via P2X-purinoceptorer
och vasodilatation via
P2Y-pu-rinoceptorer
[48]. Medan in vivo-ef-
fekterna av NA och
ATP i koronarcirkula-
tionen fortfarande är
kontroversiella tyder
försök med isolerade
humana epikardiella
koronarkärl på att den
relaxerande effekten av
NA och ATP överväger
på artärsidan medan
den kontraktila effek-
ten överväger på vensi-
dan [49].
Parasympatiska
transmittorsubstan-
ser: Medan parasym-
patisk aktivering knap-
past har någon betydel-

se för uppkomsten av koronar vasos-
pasm under fysiologiska betingelser
[50], väcks intressanta frågor beträffan-
de det stora antalet hjärtinfarkter inträf-
far som under sömn eller i vila, tillstånd
förbundna med en relativt sett högre pa-
rasympatisk än sympatisk aktivitet
[51]. ACh medierar relaxation via fri-
sättning av NO från endotelet [52], och
vasokonstriktion via aktivering av mus-
carinreceptorer i de glatta muskelceller-
na i mediaskiktet [53].

Många studier har visat på ett rubbat
samspel mellan relaxerande och kontra-
herande effekter av ACh i humana koro-
narartärer med endoteldysfunktion se-
kundärt till arterioskleros eller vid hög
ålder, i form av ökad konstriktion vid
tillförsel av ACh [54, 55]. VIP däremot
relaxerar humana koronarartärer [56].

Sensoriska transmittorsubstan-
ser: Ryggmärgsstimulering av angina
pectoris-patienter har medfört inte bara
minskad smärtupplevelse, utan också
minskad ischemi [57]. Hos råtta har det
visats att ryggmärgsstimulering induce-
rar blodtrycksfall orsakat av »nonadre-
nerg nonkolinerg» vasorelaxation, där
endogent frisatt CGRP sannolikt är me-
diatorn [58]. Hos människa åstadkoms
koronarkärlsdilatation både vid infu-
sion av substans P [59] och CGRP [60].
Vidare har det visats att intravenös infu-
sion av CGRP medför vidgning av ko-
ronarartärer på ställena för ateromatösa
stenoser samt fördröjning av tiden till
påvisandet av myokardischemi under
arbetsprov hos patienter med kronisk
stabil angina [61]. Troligen medför lo-
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Figur 3. Koronarartär som är dubbelimmunfärgad för de sensoriska peptiderna substans P och kalcitonin
genrelaterad peptid (CGRP). CGRP- immunreaktivitet är demonstrerad till vänster med rodamin och
substans P till höger med fluorescein. Det framgår att immunreaktivitet (indikerad med pilar) för dessa
peptider har samma distributionsmönster.

Figur 4. Schematisk bild på den
perivaskulära och endoteliala
koronarkärlsinnervationen. Neuropeptid
Y (NPY) och adenosin 5’-trifosfat (ATP)
är lokaliserade tillsammans med
noradrenalin (NA) i sympatiska nerver,
vasoaktiv intestinal polypeptid (VIP) är
lokaliserad tillsammans med acetylkolin
(ACh) i parasympatiska nerver, och
kalcitonin genrelaterad peptid (CGRP) är
lokaliserad tillsammans med substans P
(SP) i sensoriska nerver. SP och CGRP
frisätts från de perifera nervterminalerna
och utövar sålunda även en efferent
kontroll i motsats till de vanliga afferenta
sensoriska nervimpulserna. I motsats till
dessa perivaskulära transmittorer frisätts
kväveoxid (NO) och endotelin (ET) från
endotelceller.
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kal ischemi frisättning av substans P
och CGRP via aktivering av sensoriska
nerver, likt den mekanism som beskri-
vits för hjärnans cirkulation [62].

Endotelin: ET, varav det finns tre
isopeptider [63], medierar sin effekt via
åtminstone två olika receptorer, endote-
lin-A (ETA) [64] och endotelin-B (ETB)
[65]. ETA-receptorn, som är lokaliserad
till kärlens glatta muskelceller [66], me-
dierar en mycket kraftig kontraktion av
humana koronara artärer [67] och vener
[27]. ETB-receptorns huvudeffekt i hu-
mana koronarartärer verkar vara som
mediator av endotelcellsberoende re-
laxation via frisättning av NO. Denna
relaxation är dock mycket svag jämfört
med kontraktionen medierad av ETA-
receptorn [68]. Vidare debatteras huru-
vida ETB-receptorn eller en annan icke-
ETA-receptor också kan mediera kon-
traktion av humana koronarartärer [69].
ET har föreslagits spela en roll vid hjärt-
infarkt eftersom förhöjda plasma- och
kardiella vävnadsnivåer av ET har upp-
mätts vid experimentell hjärtinfarkt hos
råtta, där antikroppar mot ET [70] samt
ET-receptorantagonister [71] kunde re-
ducera infarktstorleken. Det pågår nu
en intensiv forskning kring effekten av
endotelinreceptorblockad vid olika ty-
per av hjärt–kärlsjukdomar inklusive
hjärtinfarkt [72].

Mycket talar för att även koronarve-
nerna kan spela en aktiv roll i reglering-
en av koronarblodflödet [49]. Liksom
koronarartärerna är också koronarve-
nerna innerverade med perivaskulära
nerver, vars transmittorsubstanser kan
mediera tonusändringar [73], och ko-
ronarvenerna kan reagera med aktiva
tonusändringar som respons till blod-
flöde och intravaskulärt tryck [74]. Det
har vidare visats att koronart venöst
tryck påverkar koronarartärernas blod-
flöde, kapillärtryck och intramyokardi-
ellt vävnadstryck [75], och det har rap-
porterats att koronarvenerna kan bidra
med över 30 procent av total koronarre-
sistens under extrem dilatation av arte-
riolerna [76].

Utöver de omedelbara effekterna på
kärltonus kan många perivaskulära och
endoteliala substanser, såsom NA, ATP,
NPY, CGRP, substans P och ET, även
påverka tillväxten av endotel- och/eller
glatta muskelceller i olika kärl, vilket på
längre sikt skulle kunna ha betydelse för
uppkomst av stenos och hypertoni [77]. 

Fortfarande råder
stora oklarheter
Koronarkärlstonus påverkas av

transmittorer frisatta från perivaskulära
sympatiska, parasympatiska och senso-
riska nerver, samt av vasoaktiva sub-
stanser som bildas i endotelcellerna.
Förutom omedelbara effekter på kärlto-
nus, kan olika transmittorer modulera

frisättningen av den egna samt av andra
transmittorer via presynaptiska recep-
torer. Fortfarande råder stora oklarheter
beträffande samspel och effekt av olika
transmittorsubstanser under fysiologis-
ka betingelser in vivo. Många transmit-
torsubstanser kan åstadkomma både
kontraktion och relaxation medierad
via receptorer på koronarkärlens endo-
tel- och glatta muskelceller. Mycket ta-
lar för att morfologiska förändringar i
kärlen, och då speciellt vid endotelcell-
skada, kan rubba samspelet mellan
konstriktion och relaxation i form av
ökad konstriktorisk respons, med isch-
emi som följd. Ökad kunskap om före-
komst och effekt av vasoaktiva substan-
ser i koronarcirkulationen öppnar in-
tressanta perspektiv beträffande pre-
vention och behandling av koronar kärl-
sjukdom.
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Summary
Putative determinants of coronary vascu-
lar tone; new possibilities for prevention
and treatment.
Ole Sætrum Opgård, Lars Edvinsson.
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The presence of a network of perivascular ner-
ve fibres has been demonstrated in the adventi-
tia and at the adventitial-medial border of hu-
man coronary arteries and veins, and immuno-
cytochemical studies have provided evidence
of the co-existence of several neuropeptides in
subpopulations of afferent and efferent nerve fi-
bres, supplying the coronary vasculature. The
vasoconstrictors neuropeptide Y and noradre-
naline see to co-exist in adrenergic perivascular
nerve fibres, as distinct from parasympathetic
perivascular nerve fibres, and also as distinct
from sensory nerves containing immunoreacti-
vity to the vasodilators substance P and calcito-
nin gene-related peptide. On the other hand, im-
munoreactivity to the vasoconstrictor, endothe-
lin, has been demonstrated throughout the en-
dothelial cell layer of human coronary arteries
and veins. Although the physiological function
of these substances is still uncertain, both their
rich supply in and around coronary arteries and
veins and their capacity to induce significant
changes in vascular tone suggest them to be in-
volved in the regulation of coronary blood flow.
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