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„Normaler Herzkatheter“ trotz  
Angina und Myokardischämie
Herzerkrankung INOCA häu!g übersehen -- Autoren: S. Silber, M. Keller

Klagt eine Patientin oder ein Patient über Schmerzen im Brustkorb und wird dann im Herzkatheter  
keine Einengung der Herzkranzgefäße festgestellt, kann die Schlussfolgerung „Ausschluss KHK“  
bzw. „herzgesund“ trotzdem falsch sein. Alles Wichtige zum oft übersehenen Krankheitsbild INOCA –  
Ischemia with No Obstructive Coronary Arteries – erfahren Sie im nachfolgenden Beitrag. 

Als klassische Indikation für eine Herzkatheter-
untersuchung gilt das Vorhandensein von Angina 
pectoris oder ähnlicher Beschwerden, insbesondere 
bei gleichzeitigem Nachweis einer Belastungsis-
chämie (pathologisches Belastungs-EKG oder noch 
besser anhand eines bildgebenden Verfahrens wie 
Stress-Echokardiogra!e, Myokardszintigra!e oder 

Stress-Magnetresonanztomogra!e [MRT], Abb. 1) 
[1]. Nicht selten aber ergibt die dann folgende Herz-
katheteruntersuchung einen „Ausschluss koronare 
Herzkrankheit (KHK)“ und die Patienten werden als 
„herzgesund“ entlassen mit der Empfehlung, nach 
extrakardialen Ursachen ihrer Symptomatik fahn-
den zu lassen. Hier stellen wir nun die Frage, ob man 
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die Patienten zu früh und somit zu Unrecht als 
„herz gesund“ eingestu" hat.

Wann sind „relevante Koronarstenosen“ 
wirklich ausgeschlossen?
Im Fall von völlig „glatten“ Koronararterien liegt 
wirklich ein Ausschluss epikardialer Koronarsteno-
sen vor (Abb. 2). Wenn vor einer Herzkatheterunter-
suchung keine bildgebende Ischämiediagnostik 
erfolgte, sollte im Fall des Nachweises „grenzwer-
tiger“ Koronarstenosen beim Herzkatheter oder im 
Kardio-Computertomogramm (CT) nach heutigen 
Leitlinien eine Prüfung der hämodynamischen bzw. 
prognostischen Relevanz dieser Koronarstenosen 
anhand des „Druckdrahtes“ vorgenommen werden 
[2, 3, 4]. Mit diesem wird im Herzkatheter die Rele-
vanz morphologisch grenzwertiger Koronarstenosen 
entweder im Rahmen einer pharmakologischen Be-
lastung (Adenosin oder Regadenoson) mittels Mes-
sung der Fractional Flow Reserve (FFR) oder unter 
Ruhebedingungen mittels Messung der Instanta-
neous wave-free ratio (iwFR) oder der Resting full 
cycle ratio (RFR) beurteilt.
Bei positivem Ischämienachweis ist die Indikation 
zur Revaskularisation gegeben, bei negativem Test 
wird die „grenzwertige“ Stenose als „hämodyna-
misch und prognostisch nicht relevant“ eingestu" 
und über#üssige Stentimplantationen vermieden [4, 

5]. Die nichtinvasive FFR-Messung mit dem Kardio-
CT be!ndet sich in der Erforschung [6].

INOCA: Ischemia with No Obstructive 
Coronary Arteries
Die Kombination von Angina pectoris mit einem Is-
chämienachweis und „echtem Ausschluss“ relevan-
ter Koronarstenosen ist gar nicht so selten (Abb. 2). 
In einzelnen Studien kann die Häu!gkeit sogar bis 
zu 70% der Katheterpatienten betre$en [2, 7, 8, 9, 10]. 
Eine aktuelle Metaanalyse von 4.547 Abstracts und 
20 Studien fand – je nach De!nition – eine Häu!g-
keit von 28–43% [11]. In der ISCHEMIA-Studie mit 
ihren sehr strengen Ein- und Ausschlusskriterien lag 
der Anteil der Patienten mit dokumentierter Belas-
tungsischämie ohne im Kardio-CT erkennbare ob-
struktive Koronarstenosen bei 21% [12]. In allen Stu-
dien überwog der Anteil von (z. T. jüngeren) Frauen 
stark [11, 13, 14, 15]. Heute ist INOCA als eine der 
zahlreichen Facetten der ischämischen Herzerkran-
kung weitgehend anerkannt [16].

Limitationen des Herzkatheters
Die standardmäßig durchgeführte Herzkatheterun-
tersuchung weist eine entscheidende Limitation auf: 
Die Koronarangiogra!e – sei sie invasiv („Herzka-
theter“) oder nichtinvasiv (Kardio-CT) – erfasst nur 
die großen Koronararterien („Makrozirkulation“, 
Gefäßdurchmesser > 400 µm). Diese machen aber 
nur 5% der Koronargefäße aus [17]. Die kleinen 
Koronararterien (100–400 µm) und noch kleineren 
Arteriolen („Mikrozirkulation“, < 100 µm) sowie die 
Kapillaren (< 10 µm) können aufgrund physikali-
scher Limitationen in der Röntgen-Bildgebung nicht 
gesehen werden [17].
Wenn somit die großen Koronararterien (einschließ-
lich der Druckdrahtmessung, s. o.) unau$ällig sind, 
wird o" die Diagnose „Ausschluss KHK“ gestellt, 
obwohl die kleinen Koronararterien durchaus be-
tro$en sein können und die Beschwerden möglicher-
weise dadurch zu erklären sind. Die Patienten wer-
den dann zu Unrecht als „herzgesund“ eingestu". 
Als Konsequenz müssen die betro$enen Patienten 
weiter eine eingeschränkte Lebensqualität ertragen, 
sich häu!gen unnötigen Krankenhausaufenthalten 
und über#üssigen wiederholten Herzkatheterunter-
suchungen unterziehen, die aber nichts an der  
er höhten Rate kardiovaskulärer Komplikationen  
ändern [13, 17, 18, 19, 20].

Pathophysiologie und Diagnostik der INOCA
Die verschiedenen Aspekte der INOCA wurden 2020 
in einem Konsensus-Dokument der Europäischen 
Gesellscha" für Kardiologie zusammengestellt [21]. 
Zunächst müssen andere o$ensichtliche organische 
Herzerkrankungen als Ursache ausgeschlossen wer-
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Abb. 1 Moderne diagnostische Pfade bei „V. a. stabile KHK“
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Kardiologische Untersuchungen bei „V.a. stabile KHK“:
–Klinisch-kardiologische gezielte Anamnese und Befund
–Miteinbeziehung der Vortest-Wahrscheinlichkeit
–Berücksichtigung von Komorbiditäten und anderen internistischen Krankheitsbildern
–Ruhe-EKG
–Ruhe-Echokardiografie 

INOCA

HK = Herzkatheter

Bei positivem Ischämienachweis (> 10% des linksventrikulären Myokards) sieht die moderne Diagnostik
als nächstes das Kardio-CT mit Kontrastmittel vor („nichtinvasive Koronarangiografie“, noch keine 
Leistung der GKV). Falls diese unauffällig ist („glatte Gefäße“), liegt eine INOCA vor, eine HK-Unter-
suchung ist nicht erforderlich.

HK
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den, z. B. linksventrikuläre Hypertrophie jeglicher 
Ursache, Vitien, insbesondere Aortenklappenste-
nose, Kardiomyopathien, Myokarditis oder in!ltra-
tive Prozesse [22, 23].
Neben der spezi!schen Anamnese und Befunderhe-
bung steht die nichtinvasive Ischämiediagnostik im 
Vordergrund. Hierbei sind die bildgebenden Verfah-
ren (Stressechokardiogra!e, Myokardszintigra!e 
oder Stress-MRT) dem wegen seiner hohen falsch 
positiven Rate in der Ischämiediagnostik nicht mehr 
einzusetzenden Belastungs-EKG vorzuziehen [2, 3]. 
Für die Diskrepanz zwischen objektivem Is-
chämienachweis und „Ausschluss KHK“ kommen 
zwei grundsätzlich verschiedene Pathomechanismen 
in Frage:

 –die mikrovaskuläre Dysfunktion und
 –die epikardiale vaskuläre Dysfunktion („Koronar-
spasmus“).

Dementsprechend ergeben sich zwei verschiedene 
pathophysiologische und diagnostische Ansätze.

Die mikrovaskulär bedingte Angina/Ischämie
Die mikrovaskulären Veränderungen basieren vor 
allem auf einer Intimaproliferation und Verdickung 
der glatten Muskelzellen sowie einer perivaskulären 
Fibrose der Präarteriolen und Arteriolen bei gleich-
zeitiger Abnahme der Kapillarendurchmesser und 
deren Dichte [17, 24]. Da es gegenwärtig keine tech-

nische Möglichkeit gibt, die koronare Mikrozirku-
lation am Menschen direkt zu visualisieren, werden 
Parameter gemessen, aus denen indirekt Rück-
schlüsse gezogen werden: die Messung der korona-
ren Flussreserve (CFR) und dem hieraus abgeleiteten 
koronaren mikrovaskulären Widerstand.
Die CFR ist das Verhältnis von Ruhe- und nach 
Vasodilatation mit endothel-unabhängigen Substan-
zen (wie Adenosin oder Regadenoson) gemessenem 
Belastungsblut#uss. Dieser kann aus der jeweiligen 
%ermodilutionskurve [25] oder anhand eines 
Doppler-Drahtes [26] berechnet werden [27]. In den 
meisten Studien wurde eine Flussreserve von weni-
ger als dem 2,0-fachen Anstieg als pathologisch ge-
wertet [28]. Durch die Kombination der Druck- und 
Flussmessungen kann der Index des mikrovasku-
lären Widerstandes (IMR) berechnet werden. Ein 
IMR ≥ 25 gilt als pathologisch und Ausdruck einer 
mikrovaskulären Dysfunktion.

Die Koronarspasmus bedingte Angina/Ischämie
Die epikardial vasospastisch bedingte Angina/Is-
chämie beruht auf dynamischen Obstruktionen der 
großen epikardialen Koronararterien (z. B. Endo-
thelium-derived relaxing factor [EDRF]-Mangel, 
endotheliale Dysfunktion), die bei einer Standard-
Koronarangiogra!e in der Regel nicht au"reten. Der 
bekannten, 1959 von Myron Prinzmetal beschriebe-

Abb. 2 Fallbeispiel 
für INOCA. Myo-
kardszintigramm 
einer 72-jährigen Pa-
tientin mit Angina-
pectoris-ähnlichen 
Beschwerden, arte-
rieller Hypertonie, 
Hyperlipidämie und 
früherem Nikotin-
konsum. Unter  
körperlicher Belas-
tung erkennt man in 
den Originalszinti-
grammen (A) v. a. in 
der vertikalen Längs-
achse (VLA) eine 
relative Minder-
speicherung in der 
Vorderwand, die sich 
in Ruhe vollständig 
au#öst. Dieser visu-
elle Eindruck lässt 
sich bei Vergleich mit 
einem Normkollektiv 
objektivieren (B, 
schwarz ist außer-
halb des Normbe-
reiches). Bei „glatten“ 
Koronararterien in 
der Herzkatheter-
untersuchung (C und 
D) ist die Diagnose 
INOCA gesichert.

Das 
Belastungs-EKG 
sollte zur 
Ischämiedia-
gnostik nicht 
mehr 
eingesetzt 
werden.
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nen Angina pectoris wurde ein solcher Koronarspas-
mus zugrunde gelegt [29].
Eine Testung auf Koronarspasmus setzt normale Er-
gebnisse für den Druck- und Flussdraht voraus. 
Intra koronar wird das endothel-abhängige Acetyl-
cholin (oder andere Substanzen) in verschiedenen 
Dosierungen verabreicht [30, 31, 32]. Er gilt als pa-
thologisch, wenn eine Koronararterie eine Lumen-
reduktion von ≥ 90% in Verbindung mit Angina  
pectoris und transienten EKG-Veränderungen der 
ST-Strecke au"reten. Gelegentlich wird auch ein 
Spasmus im mikrovaskulären System postuliert, der 
dann nur im EKG, nicht aber in der Koronarangio-
gra!e erkennbar ist [33].

Wann sind koronar bedingte Brustschmerzen 
ausgeschlossen?
Koronar bedingte Brustschmerzen sind (bei chroni-
schem Koronarsyndrom) erst ausgeschlossen, wenn 
keine hochgradigen Koronarstenosen (> 70–80%) 
vorliegen, die FFR > 0,8 (bzw. die iwFR > 0,9), die 
CFR ≥ 2,0 und der IMR < 25 beträgt und der Acetyl-
cholin-Test negativ ist [21, 31].

Prognose der INOCA
INOCA ist keine gutartige Erkrankung. Sie kann mit 
ähnlich häu!gem Au"reten kardiovaskulärer Ereig-
nisse einhergehen wie eine obstruktive KHK [21, 34, 
35]. Eine aktuelle internationale Multicenterstudie 
fand ein jährliches Au"reten größerer kardialer Er-
eignisse (MACE, Major Adverse Cardiac Events) von 
7,7% [36]. Die 10-Jahres-MACE-Inzidenz von Pati-
enten mit INOCA war mit 45% signi!kant höher als 
die der Kontrollgruppe mit 10% [37].
In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass in der 
CIAO-ISCHEMIA-Studie überraschend die Aus-
dehnung der Myokardischämie der INOCA-Patien-
ten mit der der Patienten mit epikardial stenosie-
render KHK vergleichbar war [38]. Mikrovaskuläre 
Dysfunktion und Koronarspasmus können auch ge-
meinsam vorkommen und die Prognose weiter ver-
schlechtern [17, 19, 21], insbesondere wenn sie mit 
einer Koronarverkalkung kombiniert au"reten [39]. 
Frauen haben eine ähnlich schlechte Prognose wie 
Männer [40].

!erapie der INOCA
Bei allen Formen der INOCA steht die %erapie der 
häu!gen Komorbiditäten [41], insbesondere eine 
positive Beein#ussung des Lebensstils wie Herz-
Kreislauf-orientierte Ernährung, körperliche Akti-
vität, Stressreduktion sowie optimale Einstellung 
der klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren 
(Übergewicht, Bluthochdruck, Hyperlipidämie, Dia-
betes mellitus und Nikotinstopp) im Vordergrund 
[21, 42, 43].

Bei mikrovaskulärer Angina können die klassischen 
Antianginosa wie Nitrate, Betablocker, Kalzium-
antagonisten, aber auch Ranolazin oder Ivabradin 
versucht werden. Ferner können ACE-Hemmer bzw. 
Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) probatorisch 
eingesetzt werden und Statine in Abhängigkeit vom 
kardiovaskulären Risiko [44, 45].
Gelegentlich werden auch niedrig dosierte trizykli-
sche Antidepressiva empfohlen. Das in Leitlinien 
häu!g empfohlene Nicorandil ist in Deutschland 
nicht erhältlich. Bei nachgewiesenem Koronarspas-
mus stehen Nitrate und Kalzium-Antagonisten im 
Vordergrund, Betablocker sollen nicht gegeben bzw. 
abgesetzt werden.
Weitere klinische Forschung auf dem Gebiet dieser 
bislang unterschätzen Krankheit ist erforderlich. 
Es werden die Ergebnisse der derzeit laufenden 
INOCA-Studien (WARRIOR [46], PRIZE [47] und 
CorCTCA [48]) erwartet. Ziel muss es sein, INOCA 
stärker in das Bewusstsein der Ärztescha" zu rücken 
[46, 49]. ■
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FAZIT FÜR DIE PRAXIS

1. Die Angina pectoris ist das häufigste Symptom der ischämi-
schen Herzkrankheit, die weltweit unverändert die häufigs-
te Todesursache darstellt. Ein großer Teil von Patienten mit 
Angina (ähnlichen) Symptomen und (anhand von Stress-
echokardiografie, Myokardszintigrafie oder MRT) nachge-
wiesener Belastungsischämie wird fälschlicherweise mit 
„Ausschluss KHK“ eingestuft, obwohl sie unter INOCA leiden.

2. INOCA betrifft ca. 50–70% der Frauen und ca. 30–50% der 
Männer, die einer Herzkatheteruntersuchung zugeführt 
werden. Pathophysiologisch können einer INOCA eine  
mi krovaskuläre Dysfunktion, ein Koronarspasmus oder 
Mischformen zugrunde liegen.

3. INOCA kann heute sehr exakt anhand spezieller Druck- und 
Flussmessungen im Herzkatheter gemessen werden. Wenn 
eine mikrovaskuläre Dysfunktion ausgeschlossen ist, sollte 
der Test auf einen Koronarspasmus folgen.

4. INOCA ist keine gutartige Erkrankung. Sie kann mit ähnlich 
häufigem Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse einherge-
hen wie eine obstruktive KHK.

5. INOCA wird oft unterschätzt oder sogar ignoriert, sodass 
Lebensstil-ändernde und medikamentöse Therapien häufig 
nicht ernst genug genommen werden.
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