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18:30 uur: Welkom en Inleiding op het thema 
           Patty Winkler, Interventiecardioloog Zuyderland MC

18:45 uur: Inoca, mechanismen en behandelopties
Uyen Nguyen, AIOS Cardiologie

 

19:15 uur: Minoca, welk stramien te volgen?

Nils Rollersbroich, AIOS Cardiologie

19:45 uur: Pauze 

20:15 uur: “Novel treatments INOCA
Patty Winkler, Interventiecardioloog Zuyderland MC
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INOCA/ANOCA mechanismen en behandelopties



Kunadian et al. 2021. Coronary interventions. 

Mechanismen ischemie



Achtergrond 

Angina pectoris 

• Symptoom ischemische hartziekte

• Wereldwijd 112 miljoen patiënten 

• Coronairangiogram: 70 % geen obstructief coronairlijden

Coronaire vaatdysfunctie

• Coronaire microvasculaire dysfunctie

• Epicardiale vasospasmen 

• 70% vrouw, 43% man

NVVC leidraad 2020. 

Kunadian et al. 2021. Coronary interventions. 



INOCA/ANOCA

“Angina of ischemia with no obstructive coronary disease”

Oorzaak

• Mismatch bloed voorziening en zuurstofbehoefte 

• Typisch bij niet-obstructief coronairlijden 

• Coronaire microvasculaire dysfunctie/ epicardiale spasmen of mengbeeld

NVVC leidraad 2020. 

Kunadian et al. 2021. Coronary interventions. 



Kunadian et al. 2021. Coronary interventions. 

Mechanismen overlap



Impact INOCA/ANOCA

Verhoogd risico 

• Myocardinfarct, herseninfarct, hartfalen en cardiovasculair overlijden

 

Chronische klachten 

• Herhaaldelijke diagnostiek en EHH bezoek

Slechtere kwaliteit van leven

• Verminderde arbeidsparticipatie

NVVC leidraad 2020. 

Kunadian et al. 2021. Coronary interventions. 



CMD geassocieerd met belangrijke cardiovasculaire events

Taqueti and DiCarli. JACC 2018.

Chung et al. JACC 2020.  



“Stratified Medical Therapy Using 

Invasive Coronary Function Testing in Angina”

391 patienten zonder obstructief coronairlijden

Dubbelblind RCT 1:1

Interventie: gerichte behandeling na aantonen coronaire vaatdysfunctie

Controle: standaard zorg (sham invasieve diagnostiek)

CorMiCA trial

Ford et al. JACC 2018. 



Ford et al. JACC 2018. 



Gerichte diagnostiek en
behandeling

1) Vermindering AP klachten

2) Verbeteren kwaliteit van leven

3) Geen verschil MACE

CorMiCA trial

Ford et al. JACC 2018. 

Vervolg CorMiCA trial 2



Macrocirculatie <10% totale circulatie

Taqueti and DiCarli. JACC 2018. 



Mathew et al. JACC cardiovascular imaging. 2020. 

Coronaire pathofysiologie



Mathew et al. JACC cardiovascular imaging. 2020. 

Coronaire pathofysiologie



Mathew et al. JACC cardiovascular imaging. 2020. 

Coronaire pathofysiologie



Functioneel

• Microvasculair spasme

• Abnormale vasodilatatie

• Endotheel dysfunctie

• Dysfunctie gladde spiercellen

Structureel 

• Remodellering arteriolen

• Intravasculaire verstopping

• Perivasculaire fibrose

• Afname aantal capillairen 

Myocardiaal

• LVH

• Verminderde diastolische tijd

• Amyloidose

• Toegenomen intramyocardiale of -cavitaire druk

• Oedeem 

Coronaire pathofysiologie

Taqueti and DiCarli. JACC 2018. 



Multifactoriële pathofysiologie

Taqueti et al. Eur Heart J 2018. 



Microvasculaire angina → inspanningsgerelateerd

• Angina houdt aan na inspanning

• Uitgelokt door hartkloppingen en stress

• Intensiteit wisselt dag tot dag

• Aanzienlijke belemmering dagelijks leven

Vasospasme→ in rust

• Voornamelijk nacht of vroege ochtend

Geen onderscheid coronaire vaatdysfunctie en obstructief coronairlijden.

Symptomen

NVVC leidraad 2020. 



Coronaire microvasculaire dysfunctie

• Klassiek

– hypertensie, DM, roken, hypercholesterolemie, obesitas) beperkt.

• Niet-klassiek

– Reumatische ziekten

– Inflammatoire darmziekten.

– Vrouw specifiek: migraine, pre-eclampsia, HELLP, zwangerschapshypertensie en –
diabetes, spontane abortus, menopauze. 

Epicardiale vasospasmen

• Geen klassieke risicofactoren behoudens roken.

• Triggers: hyperventilatie, stress, cocaine, niet-selectieve betablokker.

• Andere vasospastische aandoeningen: migraine en Raynaud. 

Risicofactoren

NVVC leidraad 2020. 



Diagnostische criteria vasospasme

Beltrame et al. Eur Heart J 2017. 
COVADIS international criteria



Diagnostiek vasospasme

2019 ESC Guidelines on Chronic 
Coronary Syndromes

“should be considered”

“may be considered”

“is recommended (consensus)”



Diagnostische criteria microvasculaire angina

Ong et al. Int J Cardiol. 2018. COVADIS 
international criteria

Definitive

Suspected



Diagnostiek microvasculaire angina

2019 ESC Guidelines on Chronic 
Coronary Syndromes

“should be considered”

“may be considered”



PET-CT

• Meest betrouwbaar

• Tracers: water, ammonia, rubidium

• Zelfde CFR afkapwaarde als invasief

• Beperkt beschikbaar

Non-invasieve diagnostiek

Taqueti and DiCarli. JACC 2018. 



CMR

• Myocardiale perfusie index (MPRI)

• Voornamelijk onderzoeksverband

• MPRI <1.4 vergelijkbaar met invasieve IMR >25

• Beperkt beschikbaar

Non-invasieve diagnostiek

Taqueti and DiCarli. JACC 2018. 



Echocardiografie

• CFR in LAD bepaald in rust en tijdens adenosine.

• Beschikbare techniek en goedkoop.

• Beperkte toepassing: expertise en echovenster. 

Non-invasieve diagnostiek

Taqueti and DiCarli. JACC 2018. 

Non-invasieve diagnostiek
beperkte rol



Voor de patient

• Acceptatie van ziekte.

• Cardiale diagnose arbeids(on)geschiktheidstraject.

Voor de cardioloog

• Niet aanslaan van medicamenteuze behandeling.

• Coronaire vaatdysfunctie met zekerheid uitsluiten. 

Meerderheid patienten

• WD coronaire vaatdysfunctie starten met medicatie en lifestyle adviezen. 

Invasieve coronaire functietest: wanneer zinvol?

NVVC leidraad 2020. 



Mathew et al. JACC cardiovascular imaging. 2020. 

Wat te meten?

Patty Winkler. 



Fractionele flowreserve (FFR)

Chamuleau, Bech, Pijls, Piek. 
Ned Tijdschr Geneeskd. 2001

Normaal

Stenose

Ratio distale coronaire druk en normale druk (aorta)

Hemodynamische vernauwing < 0.80. 

Druk = Flow * Weerstand

Flow = Druk / Weerstand

• Normale flow = (Pa-Pv) / weerstand

• Stenose flow =  (Pd-Pv) / weerstand

Fractionele flow reserve

• Stenose flow / normale flow =

• (Pd-Pv) / (Pa-Pv) =

• Pd-Pa 

Pa Pd Pv

Pa Pd Pv



Coronaire flow reserve (CFR)

Leerboek Cardiologie
Van der Wall 2008.

Coronaire flow reserve (CFR)

• Mate waarin de coronaire bloedstroom kan toenemen

• Coronaire microvasculaire dysfunctie <2.0 

• CFR = Hyperemische flow / rust flow



Index van microvasculaire weerstand (IMR)

• Thermodilutie

• Distale coronaire druk * mean transit time tijdens hyperemie

• Coronaire microvasculaire dysfunctie >25 U

Hyperemische microvasculaire weerstand (HMR)

• Doppler 

• Intracoronaire druk / hyperemische flow snelheid

• Coronaire microvasculaire dysfunctie >1.9 mmHg/cm/s

Microvasculaire weerstand

Kunadian et al. 2021. 

Coronary interventions. 



Mechanisme: 

• Neurotransmitter parasympathisch zenuwstelsel

• Muscarinerge receptoren
– Endotheel→ NO → vasodilatatie

– Gladde spiercellen→ vasoconstrictie

– Netto effect: vasodilatatie of vasoconstrictie

Diagnose epicardiale spasme:

• Herkenbare klachten

• Ischemische ECG veranderingen

• >90% coronaire lumen reductie.

– bij <90% lumen reductie→microvasculaire spasmen

Intra-coronaire acetylcholine test

Patty Winkler. 

Beltrame et al. Eur Heart J 2017. 
COVADIS international criteria



Invasieve work-up

Kunadian et al. 2021. 

Coronary interventions. 



Behandeling

Kunadian et al. 2021. 

Coronary interventions. 



1) Ischemie/angina zonder obstructief coronairlijden

2) Non-invasieve diagnostiek beperkt

3) Bij mannen en vrouwen

4) Slechte prognose

5) Ondergediagnosticeerd

"Listening to patient symptoms is the melody of healing”
Dr. Helen B. Taussig (1898 –1986)

Take home messages INOCA/ANOCA









Non-invasieve diagnostiek

Kunadian et al. 2021. 

Coronary interventions. 

Afwezigheid ischemie sluit
het niet uit
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MINOCA

Myocardial Infarction and Non-Obstructive Coronary Arteries

Definitie:
1) Acuut myocardinfarct

2) Niet-obstructief coronairlijden (stenose visueel < 50% of FFR > 0.80)

3) Geen alternatieve verklaring

Agewall et al. 2017. Eur Heart J.

Thygesen eet al. 2019. Eur Heart J.



MINOCA

Epidemiologie
• Bij 6-14% van patienten met myocardinfarct sprake van MINOCA

• 1/3 STEMI  vs.  2/3 non-STEMI

• Jongere patienten, mannen vs. vrouwen (1:5)

• Ca. 75% wordt ontslagen zonder definitieve diagnose

• Ca. 20% heeft recidiverende POB, ca. 14% wordt binnen 1 jaar 
heropgenomen

Pasupathy et al. 2015. Circulation.

Safdar et al. 2018. J Am Heart Asssoc.

Abdu et al. 2019. Int J Cardiol.

Jedrychowska et al. 2019. Kardiol Pol.



MINOCA

Onderverdeling in:

Pasupathy et al. 2015. Circulation.

Safdar et al. 2018. J Am Heart Asssoc.

1. coronair 2. myocardiaal 3. niet-cardiaal

→ voorlopige dynamische werkdiagnose



(echte) MINOCA

Onderverdeling in:

1. Coronair 
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(echte) MINOCA

Onderverdeling in:

1. Coronair 

      



(non-)MINOCA

Onderverdeling in:

2. Myocardiaal
– Myocarditis

– Takotsubo

– hCMP, dCMP

– Andere cardiomyopathieen (tachy CMP, cardiotoxine, chemotherapie)

– Cor contusie



(non-)MINOCA

Onderverdeling in:

3. Niet-cardiaal 
– CVA

– LE

– Sespsis

– ARDS

– Anemie

– Hyperthyreoidie

– ...



Work-up van MINOCA

CAG

MINOCA non-invasiefinvasief

❖ Linker ventrikel
angiografie

❖ Reassessment CAG
❖ IVUS/OCT
❖ (CFR/IMR)

❖ Klinische 
herbeoordeling

❖ Biochemie
❖ Echocardiografie
❖ (CT-angiografie)

klinisch



Work-up van MINOCA
MINOCA non-invasiefinvasief

❖ Linker ventrikel
angiografie

❖ Reassessment CAG
❖ IVUS/OCT
❖ (CFR/IMR)

❖ Klinische 
herbeoordeling

❖ Biochemie
❖ Echocardiografie
❖ (CT-angiografie)

diagnose geen diagnose

MINOCA-poli + CMR

verdacht voor AMI Myocarditis/CMPnormaal

klinisch

poli-

klinisch

Provocatietest + CFT



MINOCA

Risicofactoren:

Merlo et al. 2022. Front. Cardiovasc. Med 

CAD

Angst & depressie

Zwangerschap

Infectieuze
ziekten

Hypercoagulabiliteit

Maligniteiten

Inflammatoir & 
autoimmuun



Management of (M)INOCA



Management of (M)INOCA



Management of (M)INOCA

3. (Antianginal) medication



MINOCA:

EDIT trial
Efficacy of Diltiazem to Improve Coronary Vasomotor Dysfunction in ANOCA

• Eerste gerandomiseerd, placebogecontrolleerde studie

• 85 patienten met CMD (CFR < 2.0, IMR > 25)

• Diltiazem (tot 360 mg /dag) vs placebo gedurende 6 weken



MINOCA:

EDIT trial
Efficacy of Diltiazem to Improve Coronary Vasomotor Dysfunction in ANOCA

→ Geen normalisatie 
     van CFR en/of IMR.



MINOCA:

EDIT trial
Efficacy of Diltiazem to Improve Coronary Vasomotor Dysfunction in ANOCA

Secundaire eindpunten: 



Management of (M)INOCA

3. (Antianginal) medication

Plaqueruptuur/-erosie   = DAPT
Myocarditis       = Ascal



Management of (M)INOCA

SCAD 

❖ Conservatief

❖ Ascal

❖ P2Y12-remmer

❖ Betablokker

❖ Statine?

❖ Antiangineuze med.

❖ Verwijzing vasc. INT



Take-home message

❖MINOCA 
❖ ~ 10% van ACS

❖ Impact

❖ Dynamische werkdiagnose -> zoek naar de etiologie

❖ OCT/CMR/CFT -> ‘must’!

❖ Gepersonaliseerde behandeling (lifestyle, anti-angineuze med., antistolling)



PAUZE



Refereeravond Cardiologie
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05.02.2024

Novel treatments 



• INOCA

• THERMODILUTIE

• CASUSSEN

• NOVEL TREATMENTS

• STUDIES

• TAKE HOME MESSAGES

INHOUD



• Meest voorkomende manifestatie van ischemie en
coronairlijden

• Atypisch

» Niet sternaal
(keel/kaak/schouderbladen,epigastrio)

» Dyspnoe als equivalent AP

» Niet bij inspanning

» Rust, stress, soms uren

• Beperkend

» QoL

» Prognose

» MACCE, CV rehospitalisatie

AP bij INOCA





♀ 

• smallere epicardialen

• basis en hyperemische coronaire flow hoger

• meer shear stress op endotheel 

• diffuus en non obstructieve plaques

• minder (gecalcificeerde) plaque

• minder necrose plaque kern

• ACS: meer plaque erosie tov plaque ruptuur bij ♂ 

Verschil in coronaire biologie





AP

CMD Vasospamse Mixed type
Non 

coronary

INOCA



Coronary Microvascular Dysfunction 
classification



Epicardial disease
▪ FFR
▪ RFR

Microvascular disease
▪ IMR
▪ CFR
▪ Absolute Flow/Resistance

Complete coronaire hartfysiologie



Defenities

• CFR                 = vasodilatatie vermogen van  coronaire vasculatuur

        

• IMR                 = coronaire vasculaire weerstand in microcirculatie

• Abs Q/R         = absolute coronaire  flow/weerstand   



Measuring Flow

• The PressureWire™ X Guidewire bevat 3 sensors:

• 1 pressure sensor :  FFR, RFR

• 2 temperature sensors: flow measurement dmv thermodilutie methode

Pressure and 

Temperature Sensors

PressureWire™ X Guidewire Instructions for Use (IFU). CoroFlow‡ Cardiovascular System Instructions for Use (IFU). Refer to IFUs for additional information.
1. Fearon et al. Novel Index for Invasively Assessing the Coronary Microcirculation. Circulation. 2003; 107:3129-3132. 



CFR - BOLUS THERMO-DILUTIE

Transit mean time

Start

Stop

          PW Proximal temp

PW Distal temp

Transit mean time
Flow 

1



CFR

• CFR indicates the maximum increase in coronary artery flow 
above the normal resting volume:

CFR =

Normal CFR: ≥2.5

Tmn at rest

Tmn at hyperemia 



IMR - BOLUS THERMO-DILUTIE

Transit mean time

Start

Stop

          PW Proximal temp

PW Distal temp

Transit mean time
Flow 

1

IMR = ∆ druk/flow                                       

= (Pd-Pv)/(1/Tmn)   

= Pd x Tmn (met max hyperemie) 

                



IMR 

• IMR indicates the level of microcirculatory resistance in 
the target artery territory:

IMR = distal pressure (Pd) at hyperemia x Tmn

Normal IMR: < 25



CFR/IMR - thermodilutie
• PressureWire X, Coroventis Coroflow

• Bolus saline injection

• Hypermie met Adenosine iv

❑CFR = Tmn_Rest/Tmn_Hyp   →    Afwijkend < 2,0   

❑IMR = Pd x TmnHyp                 →    Afwijkend > 25



Absolute Flow and Resistance - TOEKOMST
• Pressure X wire, Coroventis Coroflow
• Rayflow catheter over guidewire for continuous saline injection (no adenosin)

❑Abs Qcor = Qb = Qi x (Ti/T) x 0.8   → Afwijkend  < 200 mL/min LAD

❑Abs R = Pd/ Qcor → Afwijkend  > 500 WU LAD    



Ach bij Vasospasme





RvK: 0p poli ivm atypische pijn op de borst

>  Sec opinion, onbegrepen/vertrouwen weg wv verwijzing via HA naar Zuyderland

- VG: 

- HT, OSAS

- 2011 DDDR pacemaker voor SSS met RV lead repositie

- 2011 slaapstoornissen en angsten

- 2013 POB : CT coronairen ca score 1, fam HVZ+

- 2014 Pafib

- Med: Carbasalaat 100 mg, atorva 40 mg, ivabradine 2dd 5 mg, telmisartan 40 mg, quetiapine 1dd 6,25 mg      

                 nitro sl zn

Casus 1 , Dhr P, 57 jaar



- A/ veel zorgen fam fors belast HVZ, al jaren POB, nooit iets gevonden, sinds 1 mnd progressief, bij stress 
en vaak bij inspanning, POB soms uren aanhouden.                                                      

Roken-, HT+, HC- wilde zelf statine, DM-

- LO/ BP 115/72 mmhg, BMI 28, palpatie gb

- AO/

- ECG gb

- Lab: hb 9.7, LDL 1.0, hba1c 34, GFR > 90

- TTE: EF 50-55%, IL iets hypokinesie?, kleppen/drukken gb

- Ergo: goede inspanning 190 watt, geen duidelijke ischemie

- C/ atypische POB  DD atypische angina pectoris

- B/  MCR op proef start………en wat nu ?????

Casus 1, Dhr P, 57 jaar



CAG met eventueel CMD metingen >   geen belangrijke epicardiale stenosen

Casus 1, Dhr P, 57 jaar



Casus 1, Dhr P, 57 jaar

LAD niet afwijkend, RCA CFR/IMR/Abs R afwijkend : CMD +



- CAG: geen epicardiaal belangrijke stenosen

- In RCA  afwijkende IMR en Abs Q&R  dus…………diagnose  CMD +    

 

- B/  MCR gestopt ivm hoofdpijn, telmisartan stop ivm hypotensie

           Start ikorel 2dd 5 mg 

Casus 1, Dhr P, 57 jaar



• Leefstijl eerder al op orde, nog stress minderen

• Beloop med

- Ikorel 2dd 5 mg → minder AP, wel hoofdpijn

- Palpitaties ook wv start bisoprolol 2,5 mg → minder palpitaties, nog stress > AP

- Nifedipine 2dd 10 mg ret → obstipatie en flushes, gestopt

- Start minitran pleister en ophoging naar 5 mg/24 uur →  AP praktisch weg !

Casus 1, Dhr P, 57 jaar



• Opname ivm weer NSTEMI 

- VG: 

- HT

- HC

- 2016 NSTEMI, CAG wo, MRI cor gb, LVEF goed

- 2018 PAV, PTCA

- Med: Ascal 80 mg, rosu 20 mg, ezetrol 10 mg, perindopril 2 mg, thyrax 25 mcg, nitro sl

- A/ al Jaren stabiele AP, nu herkenbaar, na nitro niet weg

Casus 2 , Mevr I, 71 jaar



• AO/

 -   ECG: SR 72/min,, neg T in I en AVL, anterior neg T 

 -   Lab: LDL 3.0   LipA 26   hba1c 53   gfr 74   trop 623   CK max 316   hb 7.9   CRP 1

- TTE: EF 43%,  anteroseptaal en apicaal hypokinesie tot akinesie, geringe Mi, RVSP 25 mmhg

- tov 09.2022 achteruitgang

Casus 2 , Mevr I, 71 jaar



Casus 2 , Mevr I, 71 jaar



Casus 2 , Mevr I, 71 jaar



C/ recidief NSTEMI

- ECG en TTE LAD mogelijk probleem

- CAG: LAD atherosclerose, geen signifciant epicardiaal lijden

- OCT: atherosclerose, geen instabiele plaque/plaqueruptuur/erosie/trombus

- CFR/IMR niet afwijkend

- WD MINOCA   >  Plan: spasmetesten, med beleid

Casus 2 , Mevr I, 71 jaar



Casus 2 , Mevr I, 71 jaar

• Spasmetesten

 - Max 100 mcg Acetylcholine ic

 - Epicardiaal spasme LAD +++



Casus 2 , Mevr I, 71 jaar

• Spasmetesten

 - Max 100 mcg Acetylcholine ic

 - Epicardiaal spasme LAD +++

B/ nifedipine en ikorel > AP ccs 1-2



MINOCA

De Filippo et al. Impact of secondary prevention medical therapies on outcomes of patients suffering from MINOCA: A meta-analysis. Journ of Cardiology 2022



MINOCA

De Filippo et al. Impact of secondary prevention medical therapies on outcomes of patients suffering from MINOCA: A meta-analysis. Journ of Cardiology 2022



INOCA

Elgendy et al. Coronary Microvascular Dysfunction in Patients with Non-Obstructive Coronary Arteries: Current Gaps and Future Directions. Drugs jan 2022





• CS narrowing surgical in 1955, success CABG/PCI > decreased interest

• = Ballon expandable stainless steel device, in CS implant

• Action: raise venous backpressure > dilation subendocardial vessels, recruits capillaries > reduces microvascular 
resistance > redistributes blood to ischaemic myocardium > improvements in myocardial ischaemia

• Class 2B indication in refractory angina

REDUCER



• Bosentan: EDIT 2 trial, RCT, vasospasme, vs placebo

• Zibotentan: PRIZE trial, RCT, vasospasme, vs placebo

• ERA

– affiniteit voor de receptoren endotheline A en B 

– Vermindering pulmonale & systemische vaatweerstand > toename HMV (niet hartfrequ)

• Indicaties nu: PHT, ulcera bij systemische sclerose

Endotheline receptor antagonist (ERA) 



• CMD - AP registry 

• CMD -  HFpEF registry

• POSITIVE SHOCK (CMD)

• VIAGRA bij spamse

Eigen studies



• iCorMica:  beleid obv direct CMD metingen na CAG vs CAG alleen

• CorCTCA trial : na CT > CAG+CMD+spasme> beleid nav endotypes vs control

• WARRIOR: vrouwen, IMT vs usual care

• MINOCA-BAT: bblokker en ACE-I, 2:2 design

• StratMEd-MINOCA: MRA in CMD 

• PROMISE: precision medicine approach

Aankomende studies



TAKE HOME MESSAGES

• (M)INOCA is níet benigne

• Meten is weten

• Geen epicardiaal lijden denk aan:

• (M)INOCA

• Precision medicine approach > etiologie zoektocht



Uitrijkaart parkeerplaats

Bij het arriveren op het parkeerterrein heeft u een parkeerkaart uit de automaat 
bij de slagboom ontvangen. 

-Heeft u minder dan 3 uur geparkeerd? Dan kunt u gewoon uitrijden met de 
parkeerkaart die u heeft ontvangen bij aankomst.

Heeft u langer dan 3 uur geparkeerd? Dan gelieve bij de receptie de uitrijkaart 
laten scannen zodat u zonder oponthoud de parkeerplaats kunt verlaten. 



Dank aan onze sponsoren voor het 

mede mogelijk maken van deze 

refereeravond:

De volgende refereeravond zal plaatsvinden op:  

3 Juni 2024
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