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CAG CoronairAngioGrafie

CFR Coronaire Flow Reserve

CMD  Coronaire Microvasculaire Dysfunctie

CTA  Computed Tomography Angiography

FFR Fractional Flow Reserve

iFR instantaneous wave-Free Ratio

IMR  Index of Microvascular Resistance

INOCA Ischemia and No Obstructive Coronary Artery Disease
HMR  Hyperemic Microvascular Resistance

MVA  MicroVasculaire Angina pectoris

NO Nitric Oxide (stikstofmonoxide)

TIMI  Thrombolysis In Myocardial Infarction
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1. FOCUS VAN DIT DOCUMENT

Twee derde van de vrouwen en één derde van de mannen die een coronairangiogram ondergaat
vanwege hartklachten heeft geen obstructief coronairlijden. [1-5] Bij de meerderheid (59-89%) van
deze patiénten zijn de klachten gebaseerd op coronaire vaatdysfunctie. [6, 7] Onder coronaire
vaatdysfunctie wordt verstaan: epicardiale vasospasmen en/of coronaire microvasculaire dysfunctie
(CMD) dat microvasculaire coronairspasmen, een verhoogde microvasculaire weerstand en/of een
verlaagde coronaire flow reserve (CFR) omvat. [8, 9] Deze aandoening komt belangrijk vaker voor bij
vrouwen dan bij mannen. Een recente studie onder 1.379 patiénten met pijn op de borstklachten
zonder obstructief coronairlijden toonde coronaire vaatdysfunctie in 70% van de vrouwen versus
43% van de mannen. [7] Vrouwen hebben vaker coronaire vaatdysfunctie zonder voorgeschiedenis
van obstructief coronairlijden, terwijl mannen met deze aandoening vaker in het verleden een
coronaire revascularisatie hebben ondergaan. [10] Omdat de standaard diagnostiek bij angineuze
klachten gericht is op het evalueren van obstructief coronairlijden, wordt coronaire vaatdysfunctie
als oorzaak van de klachten vaak niet meegenomen in de differentiaal diagnose. In de bestaande
richtlijnen worden hier ook weinig handvatten voor gegeven. Deze leidraad is bedoeld voor
cardiologen en gericht op het adequaat herkennen, diagnosticeren en behandelen van patiénten met
(verdenking op) coronaire vaatdysfunctie.

1.1 Waarom is het belangrijk patiénten met coronaire vaatdysfunctie
te herkennen?

Patiénten met symptomen en/of tekenen van myocardiale ischemie zonder obstructief
coronairlijden, vallen onder de categorie INOCA (Ischemia and No Obstructive Coronary Artery
Disease). Uit studies blijkt dat deze patiénten een verhoogd cardiovasculair risico hebben ten
opzichte van personen zonder klachten. In 917 vrouwelijke patiénten met pijn op de borstklachten
werd na 10 jaar follow-up een myocardinfarct of cardiovasculair overlijden gevonden in
respectievelijk 6.7%, 12.8%, en 25.9% van de vrouwen zonder coronairlijden, met non-obstructief
coronairlijden en obstructief coronairlijden. [11] Een meta-analyse in meer dan 35.000 patiénten met
angina pectoris zonder obstructief coronairlijden bevestigt het verhoogde risico op een myocard
infarct en overlijden. Een slechtere prognose wordt gezien bij patiénten met aangetoonde ischemie
versus geen ischemie en patiénten met non-obstructief coronairlijden versus “schone” coronairen.
[12] Ook patiénten met bewezen coronaire vaatdysfunctie hebben een verhoogd risico op
myocardinfarct, herseninfarct, hartfalen en (cardiovasculair) overlijden. [13, 14] Naast een slechtere
cardiovasculaire prognose, gaat de ziekte vaak gepaard met chronische hartklachten, leidend tot
onnodig herhaalde diagnostische onderzoeken gericht op obstructief coronairlijden, eerste
harthulpbezoeken, opnames in het ziekenhuis, een slechtere kwaliteit van leven en verminderde
arbeidsparticipatie. [3, 12, 15]

Er zijn diverse behandelingsmogelijkheden voor coronaire vaatdysfunctie. Een recent
gerandomiseerd onderzoek in 150 patiénten, de CorMiCa-trial, laat zien dat gerichte behandeling na
aantonen van coronaire vaatdysfunctie een belangrijke vermindering van angineuze klachten en
verbetering van kwaliteit van leven geeft. [16] Behandelingsmogelijkheden zijn gericht op verlichting
van klachten, verbeteren van het cardiovasculair risicoprofiel, kwaliteit van leven en prognose.
Tijdige herkenning van dit ziektebeeld, en daarmee start van behandeling, is daarom van essentieel
belang.
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2. ONDERLIGGENDE CORONAIRE PATHOFYSIOLOGIE

De coronaire microcirculatie is een adaptief systeem dat de myocardiale perfusie reguleert. [17]
Terwijl de epicardiale coronairen (diameter> 400 um) fungeren als transportvaten, bepalen pre-
arteriolen en arteriolen in de coronaire microcirculatie vooral de weerstand. De autoregulatie van
deze weerstand maakt het mogelijk om een constante bloedstroom te handhaven over een breed
bereik van coronaire perfusiedrukken waardoor zuurstof en voedingsstoffen aan het weefsel worden
geleverd en afvalproducten worden verwijderd. (Figuur 1) Bij deze autoregulatie spelen meerdere
mechanismen een rol, te weten: myogene regulatie door de vasculaire gladde spiercellen, metabole
controle door metabolieten uit aangrenzende myocardcellen, endotheel functie reagerend op
veranderingen in de wandspanning van de vaatwand, de autonome innervatie en circulerende
hormonen waaronder endotheel-afhankelijke relaxatiefactoren zoals stikstofmonoxide (NO) en
prostaglandinen [17, 18] en vasoconstrictieve stoffen zoals histamine, noradrenaline en serotonine.
[19]

Macrocirculatie Microcirculatie

Epicardiale arterién > 400 um  Kleine arterién < 400 um Arteriolen < 100 pm Capillairen < 10 ym

LI 1 0 1 r

Segment en grootte

Belangrijkste stimulus

voor vasomotore respons Metabolieten

Bloedstroom

Hoofd functie Transport Regulatie

Percentage van de totale
doorstromingsweerstand

FFR IMR

Uitwisseling

Metingen
N9 CFR

Figuur 1: functie van de coronaire macro- en microvasculatuur

Coronaire vaatdysfunctie kan worden veroorzaakt door functionele en structurele afwijkingen.
(Figuur 2) Functionele afwijkingen omvatten endotheel en niet-endotheel gerelateerde pathologie.
[20] De functie van het endotheel kan worden getest door de reactie van de vaten op acetylcholine
te evalueren. Wanneer na toediening van acetylcholine coronaire vaatverwijding optreedt, duidt dit
op goed functionerend endotheel. Wanneer vasoconstrictie optreedt wijst dat op
endotheeldysfunctie. Dit laatste wordt vaak aangetroffen in de vroege fase van atherosclerose. [17,
21] Niet-endotheel gemedieerde functionele afwijkingen zijn gerelateerd aan verminderde
diastolische tijd, toegenomen intramyocardiale druk, toegenomen intracavitaire druk, en/of weefsel
oedeem. Structurele afwijkingen omvatten microvasculaire remodelering in arteriolen (intima
verdikking, proliferatie van gladde spiercellen en perivasculaire fibrose) en een verminderde
dichtheid van capillairen, resulterend in een verhoogde microvasculaire weerstand. Dit wordt onder
andere gevonden bij linker ventrikelhypertrofie, calcium overschot en amyloidose. [20] Eventuele
dysfunctie op basis van niet-endotheel gemedieerde functionele en/of structurele afwijkingen van de

Versie 001 Pagina 4 van 22 1juni 2020

/




Pijn op de borst zonder obstructief coronairlijden

o

coronaire microcirculatie kan aangetoond worden met behulp van CFR en microvasculaire
weerstandsmetingen. In hoofdstuk 4 wordt hier nader op ingegaan.

Coronaire microcirculatie

Arteriole
Capillairen

, 00,
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=
Structurele mechanismen
Ongunstige remodelering van de arteriolen
Intravasculaire verstopping
Perivasculaire fibrose
Afname aantal capillairen

Functionele mechanismen

Microvasculair spasme

N

Myocardiale factoren die invloed
hebben op microvasculaire functie Abnormale vasodilatatie

Linker ventrikel hypertrofie
Verminderde diastolische tijd
Calcium overschot

Amyloidose

Toegenomen intramyocardiale druk
Toegenomen intracavitaire druk

Weefsel oedeem Endotheel dysfunctie
Dysfunctie van de vasculaire gladde spiercellen

Figuur 2: oorzaken van vasculaire dysfunctie
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3. KLINISCHE PRESENTATIE

Coronaire vaatdysfunctie omvat CMD en/of epicardiale spasmen. Aangezien beide aandoeningen
kunnen verschillen in klinische symptomen en risicofactoren, wordt in de volgende paragrafen waar
relevant onderscheid gemaakt tussen beiden.

3.1 Symptomen

Angina pectoris is een belangrijk symptoom van coronaire vaatdysfunctie. Angina pectoris
equivalenten zoals dyspneu d’ effort en vermoeidheid kunnen ook een uiting zijn van deze
aandoening. Microvasculaire angina (MVA) is lastig te onderscheiden van klassieke angina op basis
van obstructief coronairlijden omdat beiden vaak inspanningsgerelateerd zijn. MVA is
waarschijnlijker als de angina blijft doorzeuren na het staken van de inspanning, na inspanning begint
en/of beperkt reageert op toediening van nitroglycerine. [22] Daarnaast wordt MVA vaker uitgelokt
door hartkloppingen of mentale stress. [23] De intensiteit van klachten kan wisselen van dag tot dag
en zelfs gedurende de dag. De klachten kunnen dermate ernstig zijn dat patiénten aanzienlijk
belemmerd worden in het dagelijks leven. Angineuze klachten in rust komen vaak voor naast
inspanningsgebonden klachten. [24] Dit berust waarschijnlijk op een vasospastische component van
de coronaire vaatdysfunctie. [25] Pure vasospastische (Prinzmetal) angina treedt meestal op in rust,
voornamelijk in de nacht en/of vroege ochtend. Echter, inspanningsgebonden klachten kunnen ook
berusten op vasospasmen. [26, 27] Op grond van het klachtenpatroon alleen kan over het algemeen
geen goed onderscheid worden gemaakt tussen coronaire vaatdysfunctie en obstructief
coronairlijden. In de praktijk dient een significante obstructie dan ook uitgesloten te worden middels
een coronairangiogram (CAG) of CT-scan van de coronairen.

3.2 Risicofactoren

Coronaire microvasculaire dysfunctie

Klassieke cardiovasculaire risicofactoren zoals leeftijd, hypertensie, diabetes, roken en vooral
dyslipidemie en obesitas, spelen ook een rol in CMD. [28] Maar deze risicofactoren verklaren slechts
een deel van het optreden van deze ziekte. [29] Niet-klassieke risicofactoren voor cardiovasculaire
aandoeningen zoals (premenopausale) migraine, reumatische ziekten of inflammatoire darmziekten
zijn ook risicofactoren voor CMD. [30-32] Risicofactoren die bij vrouwen voorkomen, zoals pre-
eclampsie, HELLP-syndroom, zwangerschapshypertensie en -diabetes, herhaalde spontane abortus
en menopausale status, spelen mogelijk ook een rol. [33] Het is belangrijk om in de spreekkamer
actief te vragen naar inflammatoire ziekten inclusief migraine en naar risicofactoren die bij vrouwen
voorkomen zoals HELLP-syndroom en menopausale status.

Epicardiale vasospasmen

Met uitzondering van roken zijn klassieke risicofactoren zoals hypertensie, dyslipidemie en diabetes
niet duidelijk gerelateerd aan vasospastische angina. Roken is niet alleen een risicofactor maar kan
aanvallen van vasospasmen ook uitlokken. [8] Aanvallen kunnen ook worden uitgelokt door
hyperventilatie, mentale stress, cocaine gebruik [8, 34, 35] en B -blokkers (met name de niet-
selectieve zoals propranolol). [36, 37] Vasospastische angina is waarschijnlijk gerelateerd aan andere
vasospastische aandoeningen zoals migraine en het fenomeen van Raynaud of de behandeling
daarvan. [38, 39]
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4. HET STELLEN VAN DE DIAGNOSE

In de diagnostische work-up van angina pectoris (equivalenten) zal obstructief coronairlijden moeten
worden uitgesloten middels CT coronairen of coronairangiogram alvorens gedacht kan worden aan
coronaire vaatdysfunctie. Daarnaast is een echocardiogram zinvol om andere cardiale oorzaken van
de klachten te evalueren zoals diastolische dysfunctie of kleplijden. Ook moet nagedacht worden
over niet cardiale alternatieve diagnosen.

4.1 Alternatieve Diagnosen

Bij pijn op de borst zonder obstructief coronairlijden is er niet altijd sprake van coronaire
vaatdysfunctie. Differentiaal diagnosen kunnen worden onderverdeeld in drie groepen: 1) niet-
cardiaal, 2) cardiaal niet-ischemisch en 3) cardiaal ischemisch. [40, 41] Er zijn meerdere oorzaken van
niet-cardiale pijn op de borst, waaronder gastro-intestinale (met name gastro-oesophageale reflux),
pulmonale (met name astma), musculoskeletale (met name costochondritis) en psychiatrische (met
name angst/paniekstoornis). [42, 43] Cardiale niet-ischemische pijn kan het gevolg zijn van
pericardiale pathologie (met name pericarditis), hartfalen (denk aan diastolisch hartfalen bij klachten
van dyspnoe d effort) en/of onjuiste pijnperceptie (nociceptie). [44] Onder de cardiale ischemische
ethologién valt, naast coronaire vaatdysfunctie, myocardiale bridging. [45]

Hypertensie verdient aparte aandacht. Patiénten met hypertensie ervaren vaak pijn op de borst
ondanks de afwezigheid van obstructieve coronaire hartziekte. [46] Strikte behandeling van de
bloeddruk (streefbloeddruk 120/70mmHg) leidt vaak tot verbetering van klachten van pijn op de
borst en/of dyspnoe d‘ effort.

4.2 Diagnostische criteria voor coronaire vaatdysfunctie (CMD en
epicardiale spasmen

In 2017 zijn diagnostische criteria voor epicardiale spasmen gepubliceerd door de internationale
“Coronary Vasomotor Disorders” (COVADIS) studie groep. (Tabel 1) [8]

Tabel 1: Diagnostische criteria voor epicardiale spasmen:

(1) Nitraat-responsieve angina—tijdens een spontane episode, met minimaal 1 van de volgende:
(a) Rust angina—in het bijzonder optredend in de nacht en vroege ochtend;

(b) Variatie in inspanningstolerantie over de dag—verminderd in de ochtenduren;

(c) Hyperventilatie kan een episode uitlokken;

(d) Calcium antagonisten (geen B -blokkers) onderdrukken episodes.

(2) Passagere ischemische ECG veranderingen—tijdens spontane episode, inclusief 1 van de
volgende afwijkingen in ten minste twee aangrenzende afleidingen:

(a) ST-segment elevatie 20.1 mV;
(b) ST-segment depressie 20.1 mV;

(c) Nieuwe negatieve U-golven.
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(3) Coronair spasmen— gedefinieerd als passagere (sub)totale occlusie van een coronair arterie
(>90% constrictie) met angina en ischemische ECG veranderingen, spontaan of na een
provocatieve stimulus (acetylcholine, ergonovine of hyperventilatie).

In 2018 heeft deze groep diagnostische criteria opgesteld voor CMD. (Tabel 2) [9]

Tabel 2: Klinische criteria voor coronaire microvasculaire dysfunctie (CMD):

1. Symptomen van myocardiale ischemie:
a. Angina bij inspanning en/of rust.

b. Angina equivalenten (zoals dyspnoe d’ effort).

2. Afwezigheid van obstructief coronairlijden (<50% diameter reductie, IFR > 0.89 en/of FFR >
0.80) op:

a. Coronaire CTA.

b. Invasieve coronair angiografie.

3. Geobjectiveerde myocardiale ischemie:
a. Ischemische ECG-veranderingen gedurende een episode van angina pectoris.

b. Stress-geinduceerde pijn op de borst en/of ischemische ECG veranderingen met of zonder
passagere/reversibele abnormale myocardiale en/of wandbewegingsstoornissen.

4 Aangetoonde coronaire microvasculaire dysfunctie:
a. Verlaagde coronaire flow reserve (afhankelijk van de meetmethode tussen < 2.0 - < 2.5).

b. Coronaire microvasculaire spasme, gedefinieerd als reproductie van symptomen, ischemische
ECG veranderingen, zonder epicardiale coronair spasmen gedurende de acetylcholine test.

c. Abnormale coronaire microvasculaire weerstand (bijv. IMR > 25).

d. Coronaire slow flow fenomeen, gedefinieerd als TIMI-frame count < 25 bij coronairangiografie.

Bij het voldoen aan 3 van de 4 criteria is de diagnose CMD waarschijnlijk. Bij het voldoen aan alle
criteria is de diagnose met zekerheid te stellen.

Zoals zichtbaar in Tabel 2, leidt het hebben van symptomen zonder obstructief coronairlijden
tezamen met geobjectiveerde ischemie tot een waarschijnlijke diagnose CMD. Hierbij valt op dat
‘geobjectiveerde ischemie’ in de criteria een ruim begrip is. Er moet dan ook worden opgemerkt dat
meerdere onderzoeken hebben laten zien dat er geen goede correlatie is tussen aangetoonde
ischemie middels een non-invasieve ischemie detectietest (fietsergometrie, stress MRI, SPECT, stress
echocardiogram) en invasief bepaalde coronaire vaatdysfunctie. Mogelijk komt dit doordat coronaire
vaatdysfunctie een heterogeen patroon van niet-transmurale ischemie veroorzaakt, dat niet
zichtbaar is als regionaal perfusiedefect. [47, 48] Dit heeft als belangrijke implicatie dat een
negatieve ischemie detectietest coronaire vaatdysfunctie niet uitsluit. Omdat het evalueren van
coronaire vaatdysfunctie middels een invasieve coronaire functietest op dit moment nog zeer
beperkt beschikbaar is, en dus bij de meerderheid van de patiénten niet haalbaar, is het naar de
mening van de commissieleden toch zinvol om een stress test te doen, zeker bij patiénten met
inspanningsgerelateerde klachten. Indien deze ischemie detectietest positief is, wordt de verdenking
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op coronaire vaatdysfunctie gesterkt. De stress test kan een “eenvoudige” fietsergometrie zijn. Het
voordeel daarvan is dat de inspanning fysiologisch is en dat de test makkelijk voorhanden en
goedkoop is. Om de diagnose coronaire vaatdysfunctie met zekerheid te stellen dient de coronaire
vaatdysfunctie daadwerkelijk aangetoond te worden. (Tabel 2, criterium 4)

4.3 Het aantonen van coronaire vaatdysfunctie

Een invasieve coronaire functietest is de enige test die alle componenten van de coronaire
vaatfunctie integraal kan evalueren (de dilatatie capaciteit middels CFR meting, de microvasculaire
weerstand middels IMR of HMR meting en de acetylcholinetest voor het evalueren van macro- en
microvasculaire spasmen). Deze test wordt momenteel in Nederland, maar ook wereldwijd op
slechts zeer beperkte schaal gedaan. In Nederland wordt het alleen uitgevoerd in het
AmsterdamUMC, Radboudumc Nijmegen, Catharina ziekenhuis Eindhoven en Maasstad ziekenhuis
Rotterdam. Niet-invasieve opties zijn met name gericht op het bepalen van de CFR (zie paragraaf
4.3.3), maar CFR is slechts één parameter van de coronaire vaatfunctie. Bovendien wordt een
afwijkende CFR minder frequent gezien dan een afwijkende acetylcholine test.[48]

4.3.1 Wanneer is een invasieve coronaire functietest zinvol?

Hoewel de invasieve coronaire functietest de meest adequate test is voor evaluatie van coronaire
vaatdysfunctie, kan met de huidige beschikbaarheid hiervan slechts een beperkt deel van de
patiénten met verdenking coronaire vaatdysfunctie een dergelijke test ondergaan. De commissie
raadt een invasieve test met name in de volgende gevallen aan:

1) Indien het voor de patiént belangrijk is dat er een definitieve diagnose wordt gesteld.
Bijvoorbeeld ter bevordering van acceptatie van de ziekte of om meer duidelijkheid te
verschaffen omtrent de cardiale diagnose in een arbeids(on)geschiktheidstraject.

2) Indien het voor de cardioloog van belang is een definitieve diagnose te hebben. Bijvoorbeeld
omdat de medicamenteuze behandeling niet goed aanslaat of om coronaire vaatdysfunctie
met zekerheid uit te kunnen sluiten.

Bij de meerderheid van de patiénten kan onder de werkdiagnose coronaire vaatdysfunctie gestart
worden met medicatie en leefstijladviezen (zie paragraaf “behandelmogelijkheden”). De recente
CorMiCa-trial heeft in 150 patiénten met verdenking coronaire vaatdysfunctie echter wel
aangetoond dat medicamenteuze therapie gebaseerd op de uitkomst van een invasieve coronaire
functietest leidt tot significante vermindering van angineuze klachten en verbetering van de kwaliteit
van leven ten opzichte van de controlegroep bij wie de therapie niet werd gegeven op basis van de
uitslag van de functietest. [16]

4.3.2 De invasieve coronaire functietest

Bij een coronair angiogram met coronaire functietesten wordt, na het uitsluiten van obstructief
coronairlijden, een opklimmende dosis (meestal 2, 20, 100, en 200 ug) acetylcholine gegeven in het
linker coronair systeem onder voortdurende monitoring van klachten en 12-kanaals ECG. Een
alternatief voor acetylcholine is ergonovine, maar dat is minder effectief, met name bij vrouwen. [49]
De acetylcholine test is, zoals genoemd in de tabel 1 en 2, positief voor epicardiale spasmen indien er
herkenbare klachten optreden, gepaard gaande met ischemische ECG-veranderingen en een > 90%
reductie van het coronaire lumen. Indien er herkenbare klachten en ischemische ECG-veranderingen
zijn, maar < 90% lumen-reductie, wordt de diagnose microvasculaire spasmen gesteld. De
acetylcholinetest eindigt altijd met het toedienen van nitroglycerine (en eventueel atropine) om er
voor te zorgen dat er volledige vasorelaxatie is van de coronairen en dat de patiént klachtenvrij is
voordat wordt overgegaan tot naar de testen met adenosine.
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Aansluitend wordt de coronaire flow reserve (CFR) bepaald, gedefinieerd als de ratio tussen
hyperemische coronaire flow (middels systemische infusie van adenosine) versus de rust flow. Dit
kan middels thermodilutie of Doppler. [50] Een invasief gemeten CFR < 2 wordt over het algemeen
aangehouden als afkapwaarde voor het aantonen van CMD. De basis hiervoor vormt de bevinding
dat CFR < 2, gemeten met PET/CT, gerelateerd is aan een duidelijk slechtere cardiovasculaire
prognose. [51, 52] CFR >2.5 wordt beschouwd als normaal. CFR waarden tussen 2-2.5 vormen een
grijs gebied.

In dezelfde sessie wordt de microvasculaire weerstand gemeten: indien thermodilutie wordt
gebruikt, wordt de index van microvasculaire weerstand (IMR) bepaald, indien de evaluatie met
Doppler plaatsvindt, wordt de hyperemische microvasculaire weerstand (HMR) bepaald. [53] IMR >
25 U is diagnostisch voor CMD. (Tabel 2) Voor HMR wordt 2.5 mmHg/cm/s vaak gebruikt als
afkapwaarde voor de diagnose microvasculair coronairlijden. [52, 54] Het merendeel van de
patiénten met coronaire vaatdysfunctie heeft een afwijkende acetylcholine test. [48, 55] Omdat
patiénten daarnaast een afwijkende CFR of microvasculaire weerstand kunnen hebben, raden wij aan
om bij alle patiénten die een invasieve test ondergaan een volledige coronaire functietest uit te
voeren waarbij zowel acetylcholine als adenosine wordt gegeven.

Veiligheid van de invasieve coronaire functietest

Recente, grote studies hebben laten zien dat dergelijke coronaire functietesten, uitgevoerd door
ervaren personeel, veilige testen zijn. Er worden complicatie risico’s van 0-0.7% gevonden voor het
optreden van ernstige complicaties als myocardinfarct, ventrikelfibrilleren of overlijden. Dit is
vergelijkbaar met een coronairangiogram met FFR meting. [21, 56] Zoals genoemd in de inleiding,
wordt bij de meerderheid van de patiénten met pijn op de borst zonder obstructief coronairlijden
(59-89%) coronaire vaatdysfunctie gevonden bij invasieve coronaire functietest. [6, 7]

4.3.3 Non-invasieve CFR meting bij patiénten met verdenking op
coronaire vaatdysfunctie

CFR kan ook non-invasief worden gemeten met verschillende beeldvormende technieken. Alle
methoden evalueren coronaire flow (snelheid) of perfusie tijdens hyperemie middels adenosine
versus rust. Cardiale PET/CT wordt beschouwd als de meest betrouwbare methode waarbij de
tracers °O-water, ®N-ammonia, of rubidium gebruikt kunnen worden. [51] Voor CFR met PET
worden dezelfde afkapwaarden gebruikt als bij invasieve CFR meting (zie alinea hierboven). Met
cardiale MRI kan de myocardiale perfusie index (MPRI) worden bepaald, al wordt voornamelijk in
onderzoeksverband toegepast. Een MPRI van < 1.4 is gecorreleerd aan een invasief gemeten IMR >
25. [57] Zowel PET als MRI zijn beperkt voorhanden en duur. Met transthoracale echo Doppler kan de
CFR worden bepaald in de linker anterior descenderende coronair. Bij deze techniek wordt een
afkapwaarde aangehouden van 2.5. Hoewel echocardiografie makkelijk voorhanden en goedkoop is,
wordt deze methode zeer beperkt toegepast omdat het expertise vereist van de echocardiografist en
niet alle patiénten een geschikt echovenster hebben. [58, 59]

Een belangrijke beperking van het non-invasief bepalen van de CFR is dat uitkomsten van invasieve
coronaire functietesten laten zien dat een pathologische CFR veel minder vaak wordt gezien dan een
afwijkende acetylcholine test. [48] Coronair spasme kan non-invasief worden geévalueerd met een
cold pressor test, bijvoorbeeld met behulp van een PET scan. Een cold pressor test correleert echter
matig met invasieve spasme testen met acetylcholine. [60] Een ander belangrijk nadeel van de cold
pressor test is dat het optreden van een spasme tijdens de test lastiger is te couperen dan tijdens
een invasieve coronaire functietest.
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In de praktijk komt het erop neer dat het evalueren van coronaire vaatdysfunctie middels niet-
invasieve diagnostiek inferieur is aan een invasieve bepaling en dat de diagnose coronaire
vaatdysfunctie makkelijk gemist wordt met niet-invasieve diagnostiek.

4.4 Diagnostisch algoritme voor het aantonen van coronaire
vaatdysfunctie

Patiént met verdenking coronaire vaatdsyfunctie
Symptomen > 3 mnd, geen cbstructief CAD { CAG of CTA), alternatieve
diagnose niet waarschijnlijk

¥

' Niet-invasieve stress test

¥ ¥

Geen Jschemieaangetoond Ischemie aangetoond

Redentotevalueren coronaire vaatdysfunctie

Overweeg niet-invasieve CFR Coronaire angiografie
meting (bijv PET/CT) met functietest |
i i Stenose <50% Stenose »50% Angina obv
| Microvasculaire o ., CFRZ 2.0 FFR2 0.8/ FFR<08/ = obstructief
| . iFR20.89 iFR<0.89 coronairlijden
Adenosine test i ' Acetylcholinetest
< Q0% diameter |, = 90% diameter.). > 90% diameter.).
geen angina wel angina wel angina
geen ischemisch ECG wel ischemisch ECG wel ischemisch ECG
CFR2 2.0 en/of CFR< 2.0 en/of ‘ Geen coronair Microvasculaire Epicardiale coronair
IS IMR =25 spasmen coronair spasmen | spasmen
Overweeg ) _
M I
o IEFDVE-SEU aire
angina
diagnose 3

Figuur 3: Mogelijk diagnostisch algoritme voor patiénten met verdenking coronaire vaatdysfunctie
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5. Behandelingsmogelijkheden

Aanbevelingen voor medicamenteuze behandeling van coronaire vaatdysfunctie zijn vooral
gebaseerd op kleine studies omdat grote uitkomst trials tot op heden ontbreken. [61] Wel heeft de
recente CorMiCa trial laten zien dat gestratificeerde behandeling op basis van uitkomsten van een
invasieve coronaire functietest angineuze klachten vermindert en de kwaliteit van leven verbetert.
[16] In de literatuur worden aanbevelingen gedaan voor zowel CMD als epicardiale spasmen. Omdat
bij patiénten met verdenking op coronaire vaatdysfunctie het exacte onderliggende mechanisme
meestal onbekend is, is dit onderscheid in de praktijk niet zo strikt. De keuze van de medicatie en de
dosering zal per patiént verschillen, niet alleen op grond van het mogelijk onderliggend
pathofysiologisch mechanisme, maar ook op basis van parameters als hartslag en bloeddruk en het
optreden van bijwerkingen.

5.1 Cardiovasculair risicomanagement

Omdat klassieke cardiovasculaire risicofactoren ook een rol spelen bij CMD en epicardiale spasmen
wordt geadviseerd deze goed te reguleren middels statines, antihypertensiva, anti-diabetische
therapie en leefstijlaanpassingen zoals gewichtsreductie en stoppen met roken. [22, 62, 63]
Benadrukt moet worden dat bloeddruk regulatie is (streeftensie 120/70mmHg). Dit is niet alleen van
belang in het kader van het verlagen van het cardiovasculaire risico, maar vaak geeft strikte
bloeddruk een duidelijke klachten verlichting. Statines worden, naast hun cholesterolverlagende
werking [64] aanbevolen vanwege hun gunstige effect op de endotheelfunctie. [65] Daarnaast
hebben meerdere studies een gunstig effect laten zien van statines ter preventie van aanvallen van
coronairspasmen. [66] Bij verdenking op epicardiale spasmen moeten triggers zoals (mee)roken en
drugsgebruik (0.a. cocaine of amphetamines) sterk ontraden worden. [67] ACE-remmers en
angiotensine-Il antagonisten zijn niet alleen effectief in het verlagen van de bloeddruk, maar
verbeteren ook de endotheelfunctie en hebben een gunstig effect op zowel CMD als epicardiale
vasospasmen. [36, 68, 69]

5.2 Aspirine

De rol van aspirine in de behandeling van CMD is niet eenduidig. De 2013 ESC richtlijn stabiele angina
pectoris raadt aspirine aan voor alle patiénten met microvasculaire angina pectoris. [22] De nieuwe
ESC richtlijn chronische coronaire syndromen (2019) geeft hierover geen duidelijk advies. [63]
Uiteraard is aspirine geindiceerd in patiénten met een eerder doorgemaakt cardiovasculair event.
[70] Voor patiénten zonder cardiovasculair event, is deze aanbeveling echter niet gebaseerd op
wetenschappelijke studies. In de klinische praktijk wordt aspirine gegeven naar eigen inzicht van de
behandelend cardioloog. Sommige experts op het gebied van coronaire vaatdysfunctie geven geen
aspirine omdat 3 recente, grote klinische trials hebben aangetoond dat primaire preventie met
aspirine niet zinvol is, zelfs niet in hoog-risico populaties. [71] Anderen zijn liberaler in het geven van
aspirine, vooral bij patiénten met evident, maar niet obstructieve atherosclerose bij CAG, een hoge
calcium score en/of niet-calcificeerde plague bij CT coronairangiografie en/of een positieve ischemie
detectietest.

Bij epicardiale coronairspasmen wordt hoge dosis aspirine (zoals gegeven wordt bij pericarditis)
afgeraden omdat de blokkade van de prostacycline productie de spasmen kan verergeren. [72] Het
gebruik van lage dosis aspirine (80-100mg per dag) bij patiénten zonder concomitant obstructief
coronairlijden staat nog steeds ter discussie omdat robuuste uitkomstdata ontbreken. Derhalve
wordt aspirine niet routinematig gegeven bij patiénten met coronair spasmen zonder obstructief
coronairlijden. [66] Uiteraard kan daar in individuele gevallen vanaf geweken worden, bijvoorbeeld
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bij patiénten met niet-obstructieve atherosclerose met focale epicardiale spasmen ter plaatse van
coronaire plaques.

5.3 Anti-Angineuze therapie

Medicatie Coronaire Microvasculaire Dysfunctie Coronair spasme

Eerstelijns Calciumantagonist Calciumantagonist
(Diltiazem, Nifedipine retard) (Diltiazem, Nifedipine retard)
B-blokker (Nebivolol, Atenolol,
Carvedilol, Labetalol)
Kortwerkend nitraat Kortwerkend nitraat
Tweedelijns Langwerkend nitraat Langwerkend nitraat
Nicorandil Nicorandil
Ranolazine
Derdelijns Imipramine

Tabel 3. Medicamenteuze behandelopties voor CMD en coronair spasme

CMmMD

Eerstelijns therapie

Bij patiénten met overwegend klachten in rust worden calciumantagonisten aangeraden omdat deze
effectief bleken bij zowel epicardiale spasmen als CMD. [36, 61, 73] Zowel non-dihydropiridinen (bijv.
Diltiazem) als dihydropiridinen (bijv. Nifedipine retard) calcium antagonisten kunnen worden
gegeven.

B-blokkers worden aangeraden bij patiénten met overwegend inspanningsgerelateerde klachten.
[22] Qua keuze van B-blokker worden met name Atenolol en Nebivolol aangeraden. [36] Atenolol
verbetert inspanningscapaciteit en angineuze klachten. [74] Nebivolol is niet alleen een selectieve B-
1 receptor blokker, maar heeft ook vasodilatatoire effecten via productie van NO. Meerdere kleine
studies toonden een beter effect van Nebivolol dan Metoprolol. [75, 76] Naast Nebivolol worden
Carvedilol en Labetalol (B-blockers met zowel alphal- en B-adrenergic receptor antagonist
eigenschappen) aangeraden voor CMD vanwege hun vasodilatatoire effect. [77] Propranolol geeft
geen verbetering van symptomen en wordt derhalve afgeraden. [78] Kortwerkende nitraten worden
aanbevolen voor het couperen van aanvallen van angina pectoris, al zal dit niet bij alle patiénten
klachtenverlichting geven. [22, 36, 65]

Tweedelijns therapie

Bij patiénten met refractaire symptomen en/of intolerantie voor de eerstelijns medicatie kunnen
andere anti-angineuze medicijnen worden gegeven zoals langwerkende nitraten of Ranolazine. [22]
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Deze kunnen naast de eerstelijns therapie worden gebruikt. [36] In de praktijk werkt Nicorandil vaak
beter dan andere langwerkende nitraten, omdat het naast het effect op NO-productie een gunstig
effect heeft op de gladde spiercellen rond de vaatwand. [36, 79] Langwerkende nitraten verlichten
klachten in ongeveer de helft van de patiénten met verdenking CMD. [22, 36, 80] Ranolazine is een
natrium-kanaalblokker die intracellulair calcium reduceert in cardiomyocyten leidend tot verbeterde
intraventriculaire relaxatie, waardoor het potentieel de microcirculatie verbetert. Studies zijn niet
eenduidig over het effect van dit medicijn, al liet een recente gerandomiseerde trial in 81 patiénten
zien dat Ranolazine verbetering van klachten en myocardiale perfusie geeft bij patiénten met de CFR
< 2.5.[81] Op dit moment wordt Ranolazine nog niet vergoed in Nederland.

Derdelijns therapie

Bij onvoldoende klachtenverlichting op eerste en tweedelijns therapie, dient overwogen te worden
om de diagnose met zekerheid vast te stellen of uit te sluiten indien dit nog niet is gedaan (zie ook
paragraaf 4 over diagnostiek). Daarnaast kan het zinvol zijn om de mening van een multidisciplinair
expertiseteam in een van de expertise centra in Nederland te vragen alvorens over te gaan op
derdelijns behandelmethoden. Wat betreft medicatie kan gestart worden met een lage dosis
imipramine, een tricyclisch antidepressivum, dat dient als pijnstiller. [36]

Epicardiale/microvasculaire spasmen

Eerstelijns therapie

Eerstelijns therapie bestaat uit een (non-)dihydropiridine calciumantagonist en voor het couperen
van aanvallen van vasospasmen een kortwerkend nitraat. [63, 67] B-blokkers, met name de niet-
selectieve zoals propranolol dienen vermeden te worden indien er sprake is van (een verdenking op)
coronairspasmen, omdat deze spasmen kunnen uitlokken. [36, 37]

Tweedelijns therapie

Indien onvoldoende effect op de klachten van eerstelijns behandeling kan een langwerkend nitraat
worden bijgegeven. [67] Ook kan worden overwogen om een non-dihydropyridine met een
dihydropyridine calcium antagonist te combineren, al geeft deze combinatie frequent bijwerkingen
zoals oedeemvorming. [82] Nicorandil is ook een gebleken effectief middel voor epicardiale spasmen
en kan worden toegevoegd indien de klachten onvoldoende onder controle te krijgen zijn. [73]

Experimentele therapie voor coronaire vaatdysfunctie

Een aantal medicijnen is veelbelovend, zoals de rho-kinase remmer Fasudil, welke effectief is
gebleken in het voorkomen van acetylcholine geinduceerde vasospasmen. Andere potentieel
effectieve middelen zijn onder andere type 3 en type 5 fosfodiésteraseremmers (respectievelijk
Cilostazol en Sildenafil), lvabradine en xhantine derivaten. Voor verdere verdieping wordt verwezen
naar een recent overzichtsartikel hierover. [83]

Niet medicamenteuze therapie voor coronaire vaatdysfunctie

Bij ernstig invaliderende klachten kan niet-medicamenteuze pijntherapie zoals een TENS-(
transcutaneous electrical nerve stimulation ) worden overwogen. [30] Studies rapporteren echter
wisselende resultaten van deze therapie op angina pectoris bij CMD patiénten. [84] Een andere optie
ter verlichting van klachten en verbetering van kwaliteit van leven is “spinal cord stimulation”, dat
nociceptieve signalen moduleert en ischemie reduceert door het anti-adrenerge effect. Daarnaast
werd ook klachtenverlichting gerapporteerd met “enhanced external counter pulsation (EECP)”, een
behandeling waarbij opblaasbare manchetten worden geplaatst om de benen en billen welke
middels continue inflatie en deflatie de terugstroom van bloed naar het hart te stimuleren. [85]
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5.4 Leefstijl aanpassingen

Veel patiénten met coronaire vaatdysfunctie worden in hun dagelijks leven beperkt door hun
klachten. Omdat het veelal vrouwen van middelbare leeftijd betreft, die werken en/of een gezin
hebben met opgroeiende kinderen, heeft de ziekte vaak een grote impact op het dagelijks leven. Er is
weinig wetenschappelijke literatuur voorhanden over de invloed van leefstijlaanpassingen op
klachten, maar in het Radboudumc Nijmegen is er al bijna 5 jaar ervaring met het begeleiden van
deze patiénten door een verpleegkundig specialist. De hier volgende adviezen zijn op deze ervaring
gebaseerd. Omdat het merendeel van de cardiologische klinieken niet beschikt over een
verpleegkundig specialist, hebben we de adviezen zo geformuleerd dat ze algemeen toepasbaar zijn.

Lichaamsbeweging

Lichaamsbeweging helpt in het reduceren van klachten en het verbeteren van de
inspanningstolerantie. [86] Een regulier hartrevalidatietraject is voor patiénten met ernstige
klachten vaak te zwaar. Deze mensen kan worden aangeraden om twee maal per week te trainen,
eventueel onder begeleiding van een fysiotherapeut. Uit ervaring blijkt dat indien patiénten te
intensief sporten, ze veel klachten krijgen of de dag erna erg vermoeid zijn. Hoewel niet bekend is
wat de beste manier van trainen is, raden wij patiénten aan rustig te sporten en niet over hun
grenzen te gaan, ook al houden ze de sport op die manier maar 5-10 minuten vol. Wandelen of
fietsen, liefst in de natuur voor de ontspanning, is een goede start.

Vermoeidheid

De meeste patiénten hebben last van vermoeidheid. Dit is vaak een multifactorieel probleem waarin
het omgaan met chronische pijnklachten en/of de medicatie een rol spelen. Deze vermoeidheid kan
ook leiden tot concentratieproblemen. Een ergotherapeut kan praktische hulp bieden bij het
verdelen van energie over de dag en aanpassingen in de leefstijl om dagelijkse activiteiten vol te
kunnen houden en het functieverlies te beperken.

Mentale stress

Mentale stress of overprikkeling kan klachten uitlokken, waarschijnlijk gerelateerd aan vasospasmen.
[35] Het is daarom belangrijk patiénten te leren omgaan met stress / overprikkeling. Mogelijke
interventies zijn 0.a. mindfulness, yoga, Tai Chi, of wandelen in de natuur. Voor patiénten met ernstig
beperkende klachten is acceptatie van de ziekte erg lastig. Hierin kan psychologische begeleiding
hulp bieden. Patiénten ervaren vaak veel mentale stress in een arbeidsongeschiktheidstraject
waardoor klachten verergeren. Arbeidsdeskundige hulp of hulp van een bedrijfsarts kan dan veel
goed doen.

Overgangsconsulent

Indien de klachten samen lijken te hangen met de overgang, zoals bijvoorbeeld bij angineuze
klachten welke worden uitgelokt door overgangsgerelateerde toename van palpitaties, is het aan te
raden om patiénten te verwijzen naar een overgangsconsulent voor aanvullende tips en interventies.
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6. Zakkaartje

jn op de borst zonder obstructief coronairlijden
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Componenten coronaire vaatdysfunctie

*  Microvasculair coronairlijden (CMD):
* microvasculaire coronairspasmen
= verhoogde microcirculatoire weerstand (IMR) en/of
* verlaagde coronaire flow reserve (CFR)

* Epicardiale coronairspasmen

Noodzaak voor herkenning/erkenning
* slechtere cardiovasculaire prognose
* vaakgepaard met chronische invaliderende hartklachten

= behandeling: . risicofactoren, -l klachtenen ‘I kwaliteitvan leven

Risicofactoren Coronaire vaatdysfunctie

*  Klossieke cardiovasculaire risicofactoren

* Inflammatoire ziekten reumatische aandoeningen, inflammatoire
darmziekten, migraine

*  Vrouw-specifieke risicofactoren zoals pre-eclampsie, HELLP-syndroom,
zwangerschapshypertensie en -diabetes

Symptomen Coronaire vaatdysfunctie

= Angina pectoris en/of equivalenten als dyspneu en vermoeidheid

*  Microvasculaire angina pectoris (MVA) waarschijnlijker als klachten blijven
bestaan na staken van inspanning, na inspanning beginnen enjof matige
reactie op nitroglycerine

= MWA vaker uitgelokt door hartkloppingen of mentale stress

* Intensiteitvan klachten wisselen per dag / gedurende de dag

* Vaakklachten in rust naast inspanning gebonden klachten (waarschijnlijk
vasospastische component)

* Pure vasospastische /variantanginatreedt meestal op in rust,
voornamelijk in devroege ochtend.

Diagnostische work-up voor symptomatische patiénten
« Uitsluiten obstructief coronairlijden (CTA/CAG)
« Uitsluiten alternatieve diagnosen
* Ischemie detectietest positiefvoorischemie:startbehandeling
* Ischemie detectietest negatief voor ischemie: coronaire vaatdysfunctie
niet uitgesloten: start behandeling, overweeg aantonen coronaire
vaatdysfunctie
* Aantonen coronaire vaatdysfunctie:
= MNon-invasieve coronaire flow reserve (CFR) meting (bijv. met PET)
= Invasieve coronaire functietest:
Acetylcholine test: aantonen macro/microvasculaire
spasmen
Adenosine test: coronaire flowreserve (CFR) < 2 en/of
microcirculatoire weerstand (IMR) = 25

Oorzaak coronaire vasculaire dysfunctie
Structurele afwijkingen:

101

. i asculaire r ing inartericlen (intimale verdikking,
proliferatie van gladde spiercellen en perivasculaire fibrose)

* afname aantal copillairen, resulterend inverhoogde microvasculaire
weerstand.

Functionele afwijkingen:

* endothesl dysfunctie resulterend in abnormalevasomotoretonus als
abnormale reactie op cholinerge vasodilatoren (bijv. ACH)

Eerstelijn Calciumantagonist Calciumantagonist
Beta-blokker (Nebivolol, Atenolel,  Kortwerkend nitraat
Carvedilol, Labetalol)
Kortwerkend nitraat

Tweedelijn Langwerkend nitraat Langwerkend nitraat
Nicorandil Nicorandil
Ranolazine

Derdelijn Imipramine

Cardiovasculair risicofactor management

*  Klassieke risicofactoren reguleren middels statines, antihypertensiva, anti-
diabetische therapie, niet roken en gewichtsreductie.

* Bijverdenking op spasmetriggers vermijden; bv {meejroken, stressen
drugs gebruik (o.a. cocaine of amphetamines)

* ACE-remmers en angiotensine-11 blokkers verbeteren ook
endotheelfunctie
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8. Colofon

Deze leidraad is tot stand gekomen vanuit de werkgroep Gender van de NVVC. Het initiatief voor het
schrijven ervan komt voort uit het feit dat pijn op de borstklachten zonder obstructief coronairlijden
relatief vaak voorkomt, met name bij vrouwen van middelbare leeftijd, maar tot op heden vaak niet
herkend wordt. Dit leidt tot onnodige overdiagnostiek, niet effectieve behandeling of
onderbehandeling, een verminderde kwaliteit van leven en zeer waarschijnlijk een slechtere
cardiovasculaire prognose.

Bij het ontbreken van een richtlijn vanuit de European Society of Cardiology (ESC), heeft de
werkgroep Gender besloten deze leidraad te schrijven als praktische handleiding voor de
Nederlandse cardiologen. De leidraad is gestoeld op de huidige wetenschappelijke inzichten. Het
schrijven en implementeren van deze leidraad werd ondersteund middels een ZonMw Gender en
Gezondheid subsidie. Er werd gekozen voor een leidraad in plaats van een richtlijn omdat het onze
bedoeling is een praktisch document te schrijven en het implementeren van een richtlijn langere tijd
in beslag neemt dan die van een leidraad. Deze leidraad is gereed gekomen in juni 2020 en zal zo
nodig herzien worden op basis van voortschrijdend inzicht.
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