Figur 1. Koronarven innerverad med perivaskulara nervtradar, visualiserade
med immunfluorescerande antikroppar mot »proteingenprodukt 9.5» som &r en
generell markér for nervvavnad.

Vasoaktiva substanser
paverkar kérltonus

Nya perspektiv for prevention och behandling

| koronaraartérer och vener
finnsett natverk av nervtradar.
Fran dem frisattsnoradrenalin,
acetylkolin och olika peptider.
Dessa amnen kan kontrahera el-
ler relaxerakoronarkérlen och
har déarfér antagligen stor bety-
delsei regleringen av blodflodet.
Detsamma galler for substanser
som bildasi endotelet, bland an-
nat kvaveoxid och endotelin. Sa
ansestill exempel mikrovasku-
lar angina, syndrom X, bero pa
forsamrad formagatill dilata-
tion i hjartats mikrocirkulation,
troligen sekundart till endotelial
dysfunktion.

Vid utredning och behandling av
ischemisk hjartgukdom har intresset
hittills huvudsakligen riktats mot arte-
riosklerotiska plack och stenos. Sa ti-
digt somi mitten av det forra drhundra-
det var det dock kant att blodkérl stod
under inflytande av tva sorters nerver,
»sadana som far blodkérlen att draihop
sig, och sddana som far dom att relaxe-
ra» [1], och redan 1912 beskrevs att
adrenalin hade en kontraherande effekt
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paisolerade koronarartarer [2]. Man vet
nu att den koronararesistensen kan mo-
difieras av perivaskuldra, endoteliaa
och humorala vasoaktiva substanser
[3]. Det har ocksa visats hur vissa seg-
ment av koronarkarl, och d& ofta seg-
ment med arterioskleros, kan vara mer
sensitiva for vasokonstriktoriska sub-
stanser [4, 5]. Intressant i detta sam-
manhang &r att &ven en minimal tonus-
Okning i en stenotisk artér kan medfora
enkraftig reduktion av blodfl 6det. Sd&r
det t ex berdknat att medan en fjérde-
dels reduktion i yttre radie hos en nor-
mal koronarartér skulle medforaen 67-
procentig reduktion av tvéarsnittslumen,
sa skulle endast en sjattedels reduktion
av yttre radie hos en koronarartér med
50 procents stenos medfdra en 98-pro-
centig reduktion av tvéarsnittslumen
[6].

P4 senare & har det blivit alltmer
klart att myokardischemi ocksa kan
upptrédahosindivider med normalako-
ronarangiogram [7]. Da denna typ av
myokardischemi ansesvarabetingad av
forsamrad forméagatill dilatation i hjar-
tats mikrocirkulation, troligen sekun-
dart till endotelial dysfunktion, har den
kallats mikrovaskuldr angina, som ofta
anvands synonymt med termen syn-
drom X [8, 9].

Koronarkérl innerverade

Med immunhistokemiska metoder
har det pavisats hur koronarartarer och
-vener innerveras med ett nétverk av
nervtrédar belagna i adventitian och
mellan adventitian och median [10, 11]
(Figur 1). Immunreaktivitet till det
katekolaminsyntetiserande enzymet ty-
rosinhydroxylas har samma distribu-
tionsmonster som immunreaktivitet till
neuropeptid Y (NPY)[10, 11] (Figur 2),
vilket dverensstdmmer med antagandet
att NPY-innehdllande kardiella nerver
representerar postganglionédra, sympa-
tiskanerver [12, 13]. Det har foredagits
att NPY kan vara lokaliserad till stora
vesikler i sympatiskanervandar, medan
noradrenalin (NA) kan varalokaliserad
till bade sma och stora vesikler, med
mojlighet till separat friséttning vid oli-
ka stimuleringsfrekvenser [14].

Nukleotiden adenosin 5'-trifosfat
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Figur 2. Koronarartar som ar dubbelimmunférgad fér neuropeptid Y (NPY) och det katekolaminsyntetiserande enzymet tyrosin-
hydroxylas (TH). NPY till vanster visualiserad med rodamin, som ger rod immunfluorescens. Till hdger samma segment immunfargat fér
TH med fluorescein, som ger gron fluorescens. Det framgar att immunreaktivitet for NPY har samma distributionsménster som
immunreaktivitet for TH, vilket stédjer antagandet att NPY finns tillsammans med katekolaminer i adrenerga perivaskuléra nerver.

(ATP), som utdvar en lokal reglering av
karltonus efter friséttning fran trombo-
cyter, ar ocksa lokaliserad och frisétts
tillsammans med NA frén sympatiska
perivaskuléra nervfibrer [15, 16].

Vasoaktiv  intestina  polypeptid
(VIP) frisétts tillsammans med acetyl-
kolin (ACh) fran parasympatiskakardi-
ella nerver [17]. Forutom de sympatis-
ka och parasympatiska nerverna, & ko-
ronarkarlen ocksa innerverade av sen-
soriska nerver. Frén de perifera senso-
riskanervandarna sker en friséttning 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 hjértan in-
dikerar att dessa nerver har ett ex-
trakardiellt ursprung, sannolikt fran va-
gaa eller dorsala rotganglia, varifran
sava periferasom centralaprojektioner
till ryggmérgen utgar [20]. Substans P
och CGRP syntetiseras i sensoriska
neuron och transporteras sedan till de
perifera sensoriska nervandarna for fri-
sdttning, dvs transporten sker @veni en
antidrom eller efferent riktning i mot-
satstill de klassiska afferenta sensoris-
kanervimpulserna[21].

Utdver perivaskuléra transmittorer
har det speciellt pasenare ar blivit klart
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att substanser producerade av endotel-
celler & viktiga regulatorer av kérlto-
nus.

Forutom prostanoider som prostacy-
klin, som inhiberar trombocytadhesio-
nen [22] och relaxerar vaskuléra glatta
muskelceller [23], producerar endotel-
cellernaocksakvaveoxid (NO) [24], en
labil relaxerande substans som bildas
fran aminosyran L-arginin [25]. | endo-
telcellerna produceras ocksa endotelin
(ET), en relativt nyupptackt peptid som
visat sig vara den mest potenta vaso-
konstriktoriska substansen man kanner
till [26], och kraftig immunreaktivitet
for ET har demonstreratsi endotelcell-
skiktet av humana koronara artérer och
vener [27].

| Figur 4 visas schematiskt nagra
viktiga perivaskuldra och endoteliala
vasoaktiva substanser i koronarkérlen.

Patofysiologisk rall

Olika transmittorer kan vara co-lo-
kaliserade i sympatiska, parasympatis-
ka och sensoriska neuron, dér distinkta
subcelluldra depéer kan magjliggora en
differentiell frisdttning vid olika stimu-
leringsfrekvenser [28]. Friséttning och
effekt av en transmittor kan paverkas av
savél den egna som andra transmittorer
via pre- och postsynaptiska receptorer,

dér ett komplicerat samspel mellan oli-
ka signalsubstanser foreligger. Vissa
kan inducerabade kontraktion och dila-
tation beroende pé koncentration, fore-
komsten av olika receptorer och lokala
véavnadsforhallanden sdsom intakt en-
dotel [28].

Betraffande de kardiella nervernas
effekt pa koronarkarlsresistensen, och
da speciellt effekten av de adrenerga
nerverna, & detta kontroversiellt. Hos
patienter med variant anginafororsaka-
de kardiell sympatisk denervation,
plexotomi och total kardiell denerva-
tion en reducerad incidens av anginaat-
tacker, men utan att minska forekoms-
ten av koronarartdrspasm [29-31].

Koronarartdrspasm har ocksd de-
monstrerats hos hjarttransplanterade
patienter [32], och hos hundar har det
faktiskt visats att koronarresi stensen ef -
ter total kardiell denervation var dub-
belt s3 htg som hos hundar med intakt
koronar innervation [33].

Kemisk »sympatektomi» genom in-
trakoronar administrering av 6-hyd-
roxydopamin, som & en neurotoxisk
katekolaminanalog, reducerade regio-
nal koronar vaskul&r resistens hos hun-
dar [34], medan destruktion av sympa-
tiska nervandar med fenol inte dndrade
den basala koronarresi stensen [ 35]. To-
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gregerande trombocy-
ter fororsakar dkad in-
traluminal  koncentra-
tion av ATP [46], som
emellertid snabbt bryts
ner av ektonuklectida-
ser [47]. ATPkan indu-
cera Vvasokonstriktion
via P,y-purinoceptorer
och vasodilatation via
P,v-pu-rinoceptorer

[48]. Medanin vivo-ef-
fekterna av NA och
ATP i koronarcirkula-
tionen fortfarande &r
kontroversiella  tyder
forsok med isolerade
humana epikardiella
koronarkarl pa att den
relaxerande effekten av
NA och ATP 6vervéger
pa artdrsidan medan
den kontraktila effek-
ten dvervager pavensi-

Figur 3. Koronarartar som &r dubbelimmunfargad for de sensoriska peptiderna substans P och kalcitonin
genrelaterad peptid (CGRP). CGRP- immunreaktivitet &r demonstrerad till vanster med rodamin och
substans P till hoger med fluorescein. Det framgar att immunreaktivitet (indikerad med pilar) fér dessa

peptider har samma distributionsménster.

rakal sympatektomi har anvénts som
behandlingsmetod vid svar angina pec-
toris [36], men det |& vara oklart om
man darvid behandlar endast smértupp-
levelsen vid angina eller rent objektivt
forbattrar koronarblodfl6det. Mekanis-
merna involverade i smértupplevelsen
vid angina & komplicerade och endast
delviskanda, men metaboliter som ade-
nosin kan trigga afferenta sméartmedie-
rande nervandar, varav aminstone en
del anatomiskt tillhér sympatikus [37].

Sympatiska transmittorsubstan-
ser: NA medierar vasokonstriktion via
o-adrenoceptorer och vasodilatation
via B-adrenoceptorer [38]. Humana in
vivo-studier har demonstrerat hur sym-
patisk aktivering och NA férorsakar re-
laxation av normalamen kontraktion av
aterosklerotiska koronarartérer, och
spasmangina har ofta ansetts bero pa
adrenerg receptormedierad koronarar-
térspasm [4, 39]. NPY har traditionellt
klassats som en vasokonstriktor [40],
och intrakoronar infusion av NPY for-
orsakade kontraktion av de intramyo-
kardiella resistensartérerna hos nagra
anginapatienter [41]. | en annan studie
med friska forsokspersoner hade intra-
venos infusion av NPY, med plasma
koncentrationer 1&ngt éver normala fy-
siologiska nivaer, inte ndgon effekt pa
koronarblodflodet, ejektionsfraktionen
eller kardiellaelektrofysiol ogiskapara-
metrar, och endast en svag hgjning av
blodtrycket noterades [42]. ATP &r se-
dan lange ként som en koronar vasodi-
lator [43], och har féreslagitshastor be-
tydelse som mediator av metabol regle-
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ILLUSTRATION: PIROSKA VON GEGERFELT

ring av koronarbl odfl6det som respons
till ischemi [44]. Forutom i sympatiska
nerver finns ATP i cytoplasma hos nés-
tan alla celltyper i millimolkoncentra-
tioner [45]. Vaskulér cellskada och ag-

Parasympatiska
nerver

Sensoriska
nerver

Sympatiska
nerver

NA, NPY, ATP

ET, NO
Karllumen

Figur 4. Schematisk bild pa den
perivaskuléra och endoteliala
koronarkarlsinnervationen. Neuropeptid
Y (NPY) och adenosin 5'-trifosfat (ATP)
ar lokaliserade tillsammans med
noradrenalin (NA) i sympatiska nerver,
vasoaktiv intestinal polypeptid (VIP) ar
lokaliserad tillsammans med acetylkolin
(ACh) i parasympatiska nerver, och
kalcitonin genrelaterad peptid (CGRP) ar
lokaliserad tillsammans med substans P
(SP) i sensoriska nerver. SP och CGRP
frisatts fran de perifera nervterminalerna
och utévar sélunda dven en efferent
kontroll i motsats till de vanliga afferenta
sensoriska nervimpulserna. | motsats till
dessa perivaskulara transmittorer frisatts
kvaveoxid (NO) och endotelin (ET) fran
endotelceller.

dan [49].
Parasympatiska
transmittor substan-
ser: Medan parasym-
patisk aktivering knap-
past har négon betydel -
se fér uppkomsten av koronar vasos-
pasm under fysiologiska betingelser
[50], vacksintressantafragor betréffan-
de det storaantalet hjartinfarkter intréf-
far som under somn eller i vila, tillstand
férbundnamed en relativt sett hogre pa-
rasympatisk &n sympatisk aktivitet
[51]. ACh medierar relaxation via fri-
séttning av NO fran endotelet [52], och
vasokonstriktion viaaktivering av mus-
carinreceptorer i deglattamuskel celler-
nai mediaskiktet [53].

Mangastudier har visat pa ett rubbat
samspel mellan relaxerande och kontra-
herande effekter av AChi humanakoro-
narartérer med endotel dysfunktion se-
kundért till arterioskleros eller vid hog
ader, i form av ckad konstriktion vid
tillforsel av ACh [54, 55]. VIP déremot
relaxerar humanakoronarartérer [56].

Sensoriska transmittor substan-
ser: Ryggmérgsstimulering av angina
pectoris-patienter har medfort inte bara
minskad smartupplevelse, utan ocksa
minskad ischemi [57]. Hosrétta har det
visatsatt ryggmargsstimul ering induce-
rar blodtrycksfall orsakat av »nonadre-
nerg nonkolinerg» vasorelaxation, dér
endogent frisatt CGRP sannolikt & me-
diatorn [58]. Hos manniska astadkoms
koronarkérlsdilatation bade vid infu-
sion av substans P[59] och CGRP[60].
Vidare har det visatsatt intraventsinfu-
sion av CGRP medfor vidgning av ko-
ronarartarer pastallenafor ateromatésa
stenoser samt fordrojning av tiden till
pavisandet av myokardischemi under
arbetsprov hos patienter med kronisk
stabil angina [61]. Troligen medfor lo-
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kal ischemi friséttning av substans P
och CGRP via aktivering av sensoriska
nerver, likt den mekanism som beskri-
vitsfor hjarnans cirkulation [62].

Endotelin: ET, varav det finns tre
isopeptider [63], medierar sin effekt via
atminstonetvaolikareceptorer, endote-
lin-A (ET,) [64] och endotelin-B (ET3)
[65]. ET s-receptorn, som &r lokaliserad
till kérlensglattamuskel celler [66], me-
dierar en mycket kraftig kontraktion av
humanakoronaraartdrer [67] och vener
[27]. ETg-receptorns huvudeffekt i hu-
mana koronarartérer verkar vara som
mediator av endotelcellsberoende re-
laxation via frisdttning av NO. Denna
relaxation & dock mycket svag jamfort
med kontraktionen medierad av ET,-
receptorn [68]. Vidare debatteras huru-
vida ETg-receptorn eller en annan icke-
ET,-receptor ocksa kan mediera kon-
traktion av humanakoronarartérer [69].
ET har fored agitsspelaenroll vid hjért-
infarkt eftersom forhojda plasma- och
kardiellavavnadsnivaer av ET har upp-
maéttsvid experimentell hjartinfarkt hos
rétta, dar antikroppar mot ET [70] samt
ET-receptorantagonister [71] kunde re-
ducera infarktstorleken. Det pagar nu
en intensiv forskning kring effekten av
endotelinreceptorblockad vid olika ty-
per av hjart—kérlsukdomar inklusive
hjértinfarkt [72].

Mycket talar for att &ven koronarve-
nernakan spelaen aktiv roll i reglering-
en av koronarblodflodet [49]. Liksom
koronarartarerna & ocksa koronarve-
nerna innerverade med perivaskuldra
nerver, vars transmittorsubstanser kan
mediera tonusandringar [73], och ko-
ronarvenerna kan reagera med aktiva
tonuséndringar som respons till blod-
flode och intravaskulart tryck [74]. Det
har vidare visats att koronart vendst
tryck paverkar koronarartarernas blod-
flode, kapillértryck och intramyokardi-
ellt vavnadstryck [75], och det har rap-
porterats att koronarvenerna kan bidra
med éver 30 procent av total koronarre-
sistens under extrem dilatation av arte-
riolerna[76].

Uttver de omedelbara effekterna pa
kérltonus kan manga perivaskuldra och
endotelialasubstanser, sdssom NA, ATP,
NPY, CGRP, substans P och ET, &ven
paverkatillvaxten av endotel- och/eller
glattamuskelcelleri olikakarl, vilket pa
langresikt skullekunnahabetydel sefér
uppkomst av stenos och hypertoni [77].

Fortfaranderader

storaoklarheter

Koronarkarlstonus  paverkas av
transmittorer frisatta fran perivaskuldra
sympatiska, parasympatiskaoch senso-
riska nerver, samt av vasoaktiva sub-
stanser som bildas i endotelcellerna
Forutom omedel bara effekter pakarlto-
nus, kan olika transmittorer modulera
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friséttningen av den egna samt av andra
transmittorer via presynaptiska recep-
torer. Fortfarande rader storaoklarheter
betréffande samspel och effekt av olika
transmittorsubstanser under fysiologis-
kabetingelser in vivo. Manga transmit-
torsubstanser kan astadkomma bade
kontraktion och relaxation medierad
viareceptorer pa koronarkérlens endo-
tel- och glatta muskelceller. Mycket ta-
lar for att morfologiska férandringar i
kérlen, och da speciellt vid endotel cell-
skada, kan rubba samspelet mellan
konstriktion och relaxation i form av
Okad konstriktorisk respons, med isch-
emi som foljd. Okad kunskap om fore-
komst och effekt av vasoaktivasubstan-
ser i koronarcirkulationen 6ppnar in-
tressanta perspektiv betréffande pre-
vention och behandling av koronar kérl-
sjukdom.
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Summary

Putativedeter minantsof cor onary vascu-
lar tone; new possibilities for prevention
and treatment.

Ole Sadrum Opgérd, 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 neuropeptidesin
subpopulationsof afferent and efferent nervefi-
bres, supplying the coronary vasculature. The
vasoconstrictors neuropeptide Y and noradre-
naline seeto 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 theother 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 substancesis still uncertain, both their
rich supply in and around coronary arteries and
veins and their capacity to induce significant
changesin vascular tone suggest themto bein-
volvedintheregulation of coronary blood flow.
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