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HOVEDBUDSKABER

o Iskeemi med nonobstruktive koronararterier er en udbredt, men underdiagnosticeret tilstand hos patienter med
brystsmerter.

« Behandlingen afhanger af endotypen, men evidensen er sparsom.

« Invasiv diagnostik er ngdvendig for at sikre korrekt diagnose og undga under- eller overbehandling af patienter.

Brystsmerter er en hyppig kontaktarsag i almen praksis. Ved mistanke om stabil angina udredes for kronisk
koronart syndrom (KKS) for at identificere obstruktiv drsag (Figur 1) [2]. Hjerte-CT (HCT) er ofte forstevalg ved
lav til moderat risiko, mens koronararteriografi (KAG) og myokardieperfusion (MPI) anvendes ved moderat-hgj
risiko, eller hvor HCT ikke kan udferes [2]. Op mod 60%, der far foretaget KAG efter HCT, har ikke betydende
stenoser i kranspulsarerne [3]. De kan have angina med nonobstruktive koronararterier (ANOCA). En
undergruppe af patienter med ANOCA har paviselig iskeemi under belastning trods fraveer af betydende
forsnaevringer. Dette kaldes iskeemi med nonobstruktive koronararterier (INOCA) [4], tidligere benaevnt
»syndroma X« [5], og er forst for nylig integreret i europzeiske guidelines i 2024. Formalet med denne artikel er at
belyse tilstanden og nyeste guidelines for diagnostik og behandling ud fra European Society of Cardiology (ESC)’s
guidelines fra 2024 og den danske nationale behandlingsvejledning [6, 1].
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FIGUR 1 Udredningsalgoritme for angina pectoris, med fokus p4 ANOCA/INOCA. Hos
patienter i meget hej risiko, hvor ferste undersagelse er KAG, og der ikke pvises obstruktiv
sygdom, anbefales supplerende fysiologiske undersegelser under samme KAG-procedure.
Modificeret fra [1].
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ANOCA = angina med nonobstruktive koronararterier; HCT = hjerte-CT; INOCA = iskaemi med
nonobstruktive koronararterier; KAG = koronararteriografi; MPI = myokardieperfusion.
a) Lav-intermedizer risiko.

b) Intermedizer-hej risiko.

Arsager til angina pectoris

Brystsmerter ved KKS skyldes misforhold mellem myokardiets iltbehov og ilttilfersel under belastning. Ved

obstruktiv koronararteriesygdom findes flowbegransende stenoser, pavist ved trykmaéling, fraktioneret

flowreserve (FFR) under KAG [7]. Behandlingsgraensen er < 0,80, som betyder et trykfald over stenosen pa min.

20% under hypereemi (Figur 2). Ved INOCA er arsagen ofte mikrovaskuleer sygdom, epikardiel vasospasme eller

en kombination. Mikrovaskuleer sygdom skyldes koronar mikrovaskuleer dysfunktion med endoteldysfunktion,

vaskulaer remodellering eller glat muskelcelledysfunktion i sma koronararterier [8]. Dette kan medfere nedsat
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koronar flowreserve (CFR), hvilket begreenser blodgennemstremningen til myokardiet under anstrengelse [4, 9]
(Figur 2).

FIGUR 2 Invasive fysiologiske mélinger under koronararteriografi [4]. A. Anvendelse af
invasive fysiologiske undersegelser i koronararterierne, fra proksimale epikardielle
segmenter til perifere mikrovaskulzsere segmenter. B. Invasive mélinger til karakteristik af
epikardiel og mikrovaskulaer funktion. C. Endotyper inden for iskeemi med nonobstruktive
koronararterier.
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Vasospastisk angina, tidligere benaevnt Printzmetal angina, skyldes abnorm vasokonstriktion i epikardielle
koronararterier [4]. Endoteldysfunktion kan gge felsomheden for vasokonstriktoriske stimuli og reducerer
vasodilatation, hvilket kan udlgse forbigdende iskeemi. Symptomerne kommer typisk i hvile, og der kan ses

forbigaende ST-segmentforandringer pa ekg [4, 1, 9].

Epidemiologi
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Op mod 30-70% af patienter henvist til KAG grundet brystsmerter har ANOCA [4]. Speendet i praevalens skyldes
ofte forskelle i den population, man undersegger, iseer pa hvilken metode der er brugt som gatekeeper til KAG. I
en stor dansk undersogelse af alle patienter i @stdanmark henvist til KAG 1998-2009 fandt man, at 48% af kvinder
og 19% af maend ikke havde signifikant dreforkalkning (> 50% stenose pa KAG) [10]. Arsagen til KKS er oftere
INOCA hos kvinder; i AID-ANGIO-studiet fandt man INOCA hos 53% af kvinderne i studiet mod 38% af maendene
[11, 12]. I et tvaersnitsstudie var gennemsnitsalderen for kvinder med INOCA 56 &r mod 57 &r for kvinder med
obstruktiv koronararteriesygdom, og kvinder med INOCA havde signifikant flere symptomer [13]. Hos patienter
med mikrovaskulaer dysfunktion ses hej forekomst af kardielle risikofaktorer; 75% hypertension, 66%
dyslipideemi og 33% diabetes mellitus [14]. De klassiske risikofaktorer er mindre udtalte ved vasospastisk angina,
fraset rygning, der er den staerkeste risikofaktor. Praevalensen er hgjst hos maend i alderen 40-70 &r og falder
derefter [4]. Brug af rusmidler med vasokonstriktorisk effekt (f.eks. kokain) er ogsa asscocieret med vasospastisk

angina [15].

Prognose

INOCA blev tidligere opfattet som en benign tilstand, men nyere studier viser gget risiko for storre
kardiovaskulare events, hjertesvigt med bevaret ejection fraction, stroke og koronar mikrovaskulaer dysfunktion
[16]. Diagnosen er forbundet med veesentlig forringelse af livskvalitet og nedsat fysisk formden [4]. Der er
desuden ggede sundhedsudgifter, da en vedvarende og recidiverende anginaproblematik forer til gentagne
hospitalskontakter [16]. Patienter med vasospastisk angina har en bedre prognose end patienter med

mikrovaskulaer angina [17].

Diagnostisk tilgang
Initial vurdering og noninvasive malinger

Udredning for KKS starter, nir patienten med brystsmerter henvender sig i primaersektoren. Ud fra symptomer,
risikofaktorer og ekg henvises til videre udredning suppleret med ekkokardiografi [2]. Ved mistanke om KKS
med lav-intermedizer klinisk sandsynlighed laves HCT, der ofte er forste linje i Danmark [2]. Hos patienter med
moderat til hgj risiko kan en funktionel noninvasiv test som MPI overvejes ifolge ESC-guidelines [1], mens
mistanke om trekarssygdom eller proksmiale stenoser kan henvises direkte til KAG [6]. Pdvises nonobstruktiv
koronararteriesygdom hos en patient med angina pectoris, kan der pabegyndes antiangines behandling pa
mistanke om INOCA. Ved vedvarende angina trods optimal medicinsk behandling anbefales yderligere

udredning. Invasiv funktionel diagnostik er guldstandard, men man kan ogsd udfere MPI med 1°0-H,0-PET eller
82Rb-PET [1], der kvantificerer blodgennemstremningen i myokardiet under hhv. hvile og stress for invasiv
diagnostik. En ratio < 2,0 tyder pd mikrovaskuleer sygdom og dermed INOCA [6]. Udfordringen ved MPI er, at en
stor dansk undersogelse paviste ringe korrelation med invasivt malt CFR, gaeldende for bade 1°0-H,0-PET og

82Rb-PET [18]. Dog har andre mindre undersogelser fundet bedre korrelation med invasive
Dopplerundersegelser og kontinuert termodilution [19]. Noninvasiv ANOCA-diagnostik ber derfor tolkes med
forsigtighed, da patienter med en negativ MPI-undersegelse kan have INOCA pa trods af dette. Derfor bgr man
fortsaette med invasiv udredning ved disse patienter samt ved dem, som har pavist iskeemi (INOCA), men som

ikke responderer pa farmakologisk behandling.
Invasiv funktionel diagnostik

Guldstandarden til praecis endotypering af ANOCA er KAG med fysiologiske tryk- og flowmalinger og anbefales

med klasse IB i ESC-guidelines fra 2024 [1]. Hvis KAG er forste undersggelse for KKS, kan de invasive malinger
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laves i samme seance, hvis ikke der er betydende forsneevringer. Diagnosen stilles efter COVADIS-kriterierne for
mikrovaskuleer og vasospastisk angina [4] (Tabel 1). Centrale invasive mal er FFR, CFR og den mikrovaskulere
modstand (Figur 2). CFR angiver forholdet mellem maksimalt koronart flow under hyperaemi ved
adenosinbelastning og flow i hvile. Den males enten ved kontinuerlig/bolustermodilution eller Doppler-flow-
velocity-malinger. De fleste invasive malinger er dog sparsomt undersogt, og der foreligger ikke nogen
randomiserede undersogelser mellem dem. Bolustermodilution er den hyppigst anvendte, da metoden er
teknisk enklere og kraever mindre oplaering [20]. CFR < 2,0-2,5 er et tegn pa koronar mikrovaskulaer dysfunktion
[11]. Man har i et studie dog vist, at bolustermodilution hyppigere overestimerer CFR sammenlignet med
Dopplermaling [20], mens man i et andet studie fandt CFR-malene ved kontinuerlig termodilution mere
reproducerbare, men lavere end ved bolustermodilution [21]. Ligeledes har Dopplermaling og kontinueret
termodilution en bedre korrelation til 1°0-H,0-PET end bolustermodilution [19]. Den mikrovaskulaere modstand
males med Index of Microcirculatory Resistance, med kontinuerlig termodilution eller intrakoronare Doppler-
flow-velocity-mélinger [22]. Malingerne udferes under stress, induceret af i.v. adenosin (Figur 2). Vasospastisk
angina diagnosticeres med intrakoronar acetylkolintest for at fremprovokere vasokonstriktion. Testen er
diagnostisk ved = 90% reversibel vasokonstriktion og relevante symptomer eller ekg-forandringer [1]. Der er dog

risiko for falsk positive, saerligt ved heje doser acetylkolin [23].

TABEL 1 Modificerede COVADIS-kriterier for mikrovaskulzer angina. Madificeret fra [4].

Kriterium Specifikationer

Symptomer p& myokardiel iskaemi Brystsmerter ved anstrengelse eller hvile
Anginasskvivalenter, f.eks. dyspne

Fraveer af obstruktiv koronarsygdom FFR > 0,9 ved:
Hjerte-CT
Invasiv koronarangiografi

Beviser for myokardiel iskaemi Iskeemiske ekg-forandringer under brystsmerter
Stressinducerede brystsmerter og/eller ekg-forandringer £
reversibel perfusionsdefekt ved myokardieskintigrafi

Tegn pa nedsat mikrovaskulzer funktion Nedsat CFR (= 2,0-2,5)
Forhejet mikrovaskulaer modstand (IMR > 25)
Mikrovaskuleer spasme: Reproducerbare symptomer og
iskeemiske ekg-forandringer uden epikardiel spasme ved
acetylkolinprovokation
Koronart slow flow-fszenomen (TIMI-flow 0-3)

CFR = koronar flowreserve; FFR = fraktioneret flowreserve; IMR = Index of Microcirculatory Resistance;
TIMI = thrombolysis in myocardial infarction.

Overordnet er udredningen af ANOCA sparsomt undersogt, og storstedelen af evidensen baseres pé invasive
undersogelser, hvorfor det ogsé er den aktuelle anbefaling for at sikre korrekt endotypering [5, 24, 25]. Som
naevnt er invasive referencestandarder for CFR ikke er fuldt konsoliderede, idet det er den varierende
korrelation mellem invasive og noninvasive mal for CFR, og derfor er behovet primeert validering af
referencestandard, prognostisk betydning og betydning for korrelation til symptomforbedring efter invasiv

endotypering.

Behandling

Effekten af behandling mélrettet endotypen blev undersegt i CorMiCa-studiet, som viste forbedring af
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symptomer og livskvalitet vurderet ved Seattle Angina Questionaire [24, 26]. Nyeste ESC-guidelines inkluderer nu

endotypebaseret medicinsk behandling som klasse IIB. Oversigt over anbefalet behandling er angivet i Tabel 2.

TABEL 2 Behandling af iskeemi med nonobstruktive koronararterier. Modificeret fra [26].

Mikrovaskulser angina Vasospastisk angina
Farmakologisk behandling

Betablokkere: Kalciumkanalblokkere:
MNedssetter myokardiets iltbehov Forebyggelse af anfald af vasospasme, nedsat
iltforbrug gennem afslapning af glatte muskelceller

Kalciumkanalblokkere: Nitrater:
Nedssetter myokardiets iltbehov, afslapning af Forebyggelse af anfald af vasospasme gennem
glatte muskelceller dilatation af epikardielle koronararterier

ACE-haemmere:
Muligt forbedre CFR og muligt
sygdomsmodulerende effekt

Nicorandil:
Dilaterer mikrovaskulzerer koronararterier

Ivabradin:
Sinusknudeheammer, nedsastter myokardiets
iltbehov

Nonfarmakologiske tiltag

Rygeopher, veagttab: Rygeopher
Forbedret VO:-maks., mindre reversibel iskaemi Opher af evt. rusmiddelforbrug
pa myokardieperfusion, eget CFR

Optimering af risikofaktorer:
Velreguleret blodtryk forebygger forvaerring af
CMD

CFR = koronar flowreserve; CMD = koronar mikrovaskulzer dysfunktion.

Betablokkere eller kalciumkanalblokkere er forstevalg ved koronar mikrovaskuleer dysfunktion, eventuelt i
kombination hvis nedvendigt [24, 26]. ACE-heemmer menes at have sygdomsmodificerende effekt [27], og et
mindre randomiseret studie undersogte effekten ved kvinder med mikrovaskuleer dysfunktion, og man fandt
signifikant egning i Doppler-vurderet CFR efter 16 ugers behandling sammenlignet med placebogruppen [28].
Livsstilsintervention med hjerterehabilitering med fokus pa rygeopher og veegttab har vist forbedring af VOo-
maks., reversibel iskeemi og stigning i CFR-veerdi [29]. Mindfulness er i et lille ikkeblindet studie associeret med
bedring i stressparametre og ledsagende bedring i global longitudinal strain [29], hvorfor resultatet bor tolkes
med forsigtighed, seerligt med tanke pa, at global longitudinal strain ikke indgar i den diagnostiske algoritme for
ANOCA.

Nitrater har veldokumenteret effekt ved vasospastisk angina, men har ikke vist klinisk effekt ved mikrovaskulaer
angina og frarades derfor til denne gruppe [24, 26, 27]. For begge endotyper anbefales modifikation af generelle
risikofaktorer (diabetes, hypertension, dyslipidemi, overvaegt, rygning), hvor rygeopher er den vigitigste
intervention ved vasospastisk angina, da det reducerer anfaldshyppigheden [15]. Storstedelen af studierne er
ikkeblindede, som viser forbedring i patientrapporterede outcome eller surrogateffektmal, hvorfor den kliniske

anvendelse bar tolkes i dette perspektiv.
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Fremtidsperspektiver

P.t. er vores opfattelse, at anvendelsen af invasiv funktionel diagnostik i Danmark er begreenset. Udredning af
ANOCA er dog ikke et kvalitetsmal, hvilket bidrager til begranset datagrundlag. MPI anbefales som klasse IB i
den initiale udredning af KKS, men kan ikke anvendes til definitiv diagnostik af INOCA. Guldstandarden er
fortsat invasive fysiologiske undersegelser, og implementering af udredningsprogrammet kraever opleering samt
oget adgang til adenosin- og acetylkolinprovokation. Fremadrettet ber man fokusere pa validering af MPI til
INOCA-diagnostik, herunder optimale cut-off til yderligere udredning for at mindske invasive undersogelser.
Ved behandlingsresistent angina pectoris trods optimal medicinsk behandling ber man i hgjere grad henvise til

invasivt center. Det er en udfordring, som skal adresseres i fremtidens sundhedsplanlaegning.

Evidensen for behandling af ANOCA/INOCA er begraenset, og der er behov for flere randomiserede studier for at
vurdere effekten. Med den nuverende viden synes fremtiden at veere behandling malrettet endotypen. Der

foregér p.t. et storre randomiseret studie, iCorMiCa, der sgger at validere effekten heraf i en sterre population.

Viden om ANOCA/INOCA i den almene befolkning er ogsé begrenset, og patientuddannelse ber derfor

prioriteres, f.eks. gennem Hjerteforeningen.

Konklusion

En stor del af patienter med angina pectoris har ANOCA. Udredning og behandlingen af INOCA ber mélrettes
endotypen, da det har vist bedre livskvalitet samt symptomreduktion. Evidensen er dog fortsat begreenset, og der
er brug for flere studier for at afklare behandlingseffekten. Invasiv udredning er guldstandard, men tilbydes
endnu ikke til alle relevante patienter, hvilket kan fore til underbehandling af INOCA og overbehandling af
patienter uden kardiel arsag til brystsmerter. Der er behov for eget opmaerksomhed pé sygdommen og bedre
kendskab til diagnostiske muligheder og behandlingstiltag. Igangvaerende forskning og bedre implementering af
diagnostiske og terapeutiske tiltag er afgerende for at forbedre behandlingen og livskvaliteten for

patientgruppen.
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SUMMARY

Chronic coronary syndrome in patients with non-obstructive coronary arteries

Chronic coronary syndrome is a common cause of chest pain. Ischaemia with non-obstructive coronary arteries
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(INOCA) is underdiagnosed and more frequent in women. Patients with INOCA have a lower quality of life and a
higher risk of major adverse cardiac events. Symptoms arise from endothelial dysfunction, microvascular
disease, vasospastic disease or a combination. Invasive functional testing is important to secure the diagnosis
and endotype of the patient. This review finds that the treatment is both pharmacological and non-

pharmacological and is guided by endotype of INOCA and has shown improved quality of life.
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