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Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit ist gekennzeichnet durch strukturelle und funktionelle
Veränderungen der Koronararterien. Die strukturellen Veränderungen der epikardialen
Koronararterien sind uns gut bekannt und die Diagnostik und Therapie etabliert.
Funktionelle Veränderungen der Koronararterien bzw. strukturelle Veränderungen der
koronaren Mikrozirkulation sind dagegen schwieriger zu diagnostizieren. Die in diesem
Bereich relevanten Erkrankungen (d.h. die koronare mikrovaskuläre Dysfunktion
[CMD] sowie die vasospastische Angina [VSA]) haben in den letzten Jahren stetig
an Interesse gewonnen. Sie beruhen auf unterschiedlichen pathophysiologischen
Mechanismen, die zu einer gestörten Regulation des epikardialen undmikrovaskulären
Gefäßtonus führen. Studien zeigen bei Patienten mit pektanginösen Beschwerden
ohne obstruktive koronare Herzerkrankung (KHK) eine hohe Prävalenz der CMD und
der VSA (bis zu 90% je nach Patientenkollektiv). Dennoch ist die entsprechende
Diagnostik in Deutschland bislang nur in wenigen spezialisierten Zentren etabliert.
Daher besteht ein klarer Bedarf für eine Standardisierung der Protokolle zur
invasiven Untersuchung koronarer Vasomotionsstörungen, um die Verbreitung
dieser diagnostischen Methoden zu erleichtern. Obwohl die diagnostischen Kriterien
sowie die Bedeutung dieser Untersuchungen – seit 2024 eine Klasse-I-Empfehlung
in den Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie zum chronischen
Koronarsyndrom – mehrfach betont wurden, ist die Umsetzung in der klinischen
Praxis bislang unzureichend. Für den deutschsprachigen Raum fehlt zudem bislang ein
Positionspapier, das Verfahren und diagnostische Kriterien für diese Krankheitsbilder
systematisch festlegt.
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Etwa 50% der Patienten, die im Rahmen
der Abklärung einer Angina pectoris mit
Verdacht auf eine stenosierende KHK inva-
siv untersucht werden, zeigen in der Ko-
ronarangiographie keine relevante Steno-
se [1–3]. Die tatsächliche Prävalenz dieser
Patientengruppe in der Gesamtbevölke-
rung bleibt jedoch unklar, da viele die-
ser Betroffenen unauffällige nichtinvasive
Untersuchungsergebnisse aufweisen und
daher nicht zur invasiven Koronarangio-
graphie überwiesen werden. In der kli-
nischen Praxis wird dabei häufig überse-
hen, dassweder eine unauffällige Koronar-
angiographie noch ein negativer nichtin-
vasiver Test eine koronare Vasomotions-
störung ausschließen können. Ein großer
Teil dieser Patienten erhält daher fälsch-
licherweise die Diagnose eines nicht-kar-
dial bedingten Brustschmerzes und wird
aus der kardiologischen Betreuung ent-
lassen. Zudem schließt das Vorliegen ei-
ner epikardialen Koronarerkrankung nicht
aus, dass zusätzlich eine koronare Vaso-
motionsstörung (VSA oder Erkrankung der
Mikrozirkulation [koronare Mikrozirkulati-
onsdysfunktion, CMD]) besteht – insbe-
sondere, da beide Entitäten ähnliche Risi-
kofaktoren aufweisen. Viele Patienten mit
Koronarspasmen (vasospastische Angina
[VSA]) werden fälschlicherweise als koro-
nare Herzerkrankung diagnostiziert und
mit Stents behandelt, ohne dass sich ihre
Symptome bessern.

Die klinische Relevanz und die prog-
nostische und ökonomische Bedeutung
von CMD und VSA sind gut dokumentiert
[4, 5]. Obwohl diese Daten die Grundla-
ge für die aktuelle Klasse-I-Empfehlung in
den Leitlinien zum chronischen Koronar-
syndromder europäischenGesellschaft für
Kardiologie bilden, werden diese Metho-
dennochzuselteneingesetzt,was zumTeil
auf die Uneinheitlichkeit der verwendeten
Diagnosemethoden,die fehlendeEinigkeit
bei der Klassifikation dieser Erkrankungen,
die fehlende differenzierte Therapie und
v. a. auf die komplexe Pathophysiologie
der Krankheiten zurückzuführen ist.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Indikation,
Durchführungund Interpretation invasiver
Messungen zur Beurteilung der CMD und
VSA zu erörtern. Nichtinvasive Verfahren
werden hierbei nicht berücksichtigt. Diese
Themen werden an anderer Stelle behan-
delt [6–8].

Koronare Vasomotionsstörungen

Es ist wichtig festzuhalten, dass eine Myo-
kardischämie das Ergebnis eines Ungleich-
gewichts zwischen Sauerstoffbedarf und
-angebot ist. Eine Ischämie kann entwe-
der durch eine Zunahme des Sauerstoff-
bedarfs, eine Abnahme des Sauerstoffan-
gebots oder durch beides entstehen. Un-
ter dem Oberbegriff „koronare Vasomo-
tionsstörungen“ werden funktionelle Stö-
rungen der epikardialen Kranzgefäße so-
wie strukturelle und funktionelle Störun-
gen der koronaren Mikrozirkulation zu-
sammengefasst, die zu einer transienten
oder dauerhaften Verminderung des koro-
naren Blutflusses in Ruhe und/oder unter
Belastung führen können. Wichtig ist, dass
in einem Patienten unterschiedliche Pa-
thomechanismen überlappend auftreten
können. Neuere Studienergebnisse cha-
rakterisierendieunterschiedlichensog.En-
dotypen noch genauer und tragen zur
Verbesserung von Terminologie und kli-
nischem Management bei [10].

Koronarspasmus

Die Vasomotionsstörung der epikardialen
Kranzgefäße ist der Koronarspasmus, dem
eine inadäquat starkeKontraktionderglat-
ten Gefäßmuskulatur (oft infolge vasokon-
striktorischer Stimuli, wie z. B. Rauchen,
Kälte, Stress oder Hyperventilation) zu-
grunde liegt [11]. Das Auftreten von Koro-
narspasmen kann durch eine endotheliale
Dysfunktion mit verminderter Freisetzung
vasodilatatorischer Botenstoffe gefördert
werden. Eine Sonderform des Koronar-
spasmus ist die Prinzmetal-Angina, die
gekennzeichnet ist durch eine plötzliche
Ruhe-Angina pectoris mit transienten ST-
Hebungen, aber ohne angiographischen
Nachweis einer obstruktiven Koronarer-
krankung. Die Diagnose eines Koronar-
spasmus ist schwieriger, wenn die Symp-
tomatik nicht von ischämietypischen EKG-
Veränderungen begleitet wird. In diesem
Fall kann die Diagnose mithilfe eines inva-
siven Provokationstests gestellt werden. In
den vergangenen Jahrzehnten kamen ver-
schiedene physiologische (z. B. „cold pres-
sure“) und pharmakologische (z. B. Ergo-
novin, Papaverin oder Acetylcholin) Provo-
kationstests zum Einsatz. Im Sinne einer
Vereinheitlichung mit vergleichbaren Er-

gebnissen wurden in den letzten Jahren
standardisierte Protokolle mit kontinuier-
licher intrakoronarer Acetylcholininfusion
oder Bolusgaben in steigender Dosierung
empfohlen, die imNiedrigdosisbereich die
zusätzliche Erfassung einer endothelialen
Dysfunktion erlauben [12–18].

Mikrovaskuläre Dysfunktion

Der Begriff mikrovaskuläre Dysfunktion
beschreibt strukturelle und funktionelle
Störungender koronarenMikrozirkulation,
die getrennt oder gemeinsam auftreten
können. Typische strukturelle Ursachen
sind ein negatives Remodeling der ko-
ronaren Arteriolen und/oder eine Rarefi-
zierung der myokardialen Kapillardichte,
die eine adäquate Vasodilatation bei er-
höhtem myokardialem Sauerstoffbedarf
behindern. Dies führt zu einer vermin-
derten koronaren Flussreserve (CFR), die
bei Fehlen einer zusätzlichen epikardialen
Obstruktion den Zustand der korona-
ren Mikrozirkulation widerspiegelt und
ggf. mit einem erhöhten mikrovaskulären
Widerstand einhergeht.

Zusätzlich kann die strukturell ver-
änderte Mikrozirkulation überempfindlich
auf vasokonstriktorische Stimuli reagieren,
sodass es nicht nur zu einer verminderten
mikrovaskulären Vasodilatation, sondern
auch zu einer mikrovaskulären Vasokon-
striktion kommen kann. Die Diagnose
wird im Rahmen der Acetylcholintestung
klinisch durch das Auftreten einer Angina-
pectoris-Symptomatik sowie ischämischer
EKG-Veränderungen bei fehlendem epi-
kardialem Koronarspasmus gestellt. Paral-
lel könnendiephysiologischenMessungen
einen Abfall der koronaren Flussreserve
und einen Anstieg des mikrovaskulären
Widerstands zeigen, sofern gleichzeitig
ein entsprechender Druckdraht im Gefäß
liegt.

Klinische Präsentation

Patienten, bei denen eine CMD oder ein
Koronarspasmus vorliegt, können sich kli-
nisch sowohl in Form eines akuten Ko-
ronarsyndroms (ACS) als auch im stabi-
len Zustand (chronisches Koronarsyndrom
[CCS]) präsentieren. Häufig besteht auch
eine Anamnese, die an eine Herzinsuffizi-
enz denken lässt (Belastungsdyspnoe als
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Leitsymptom). Im Bereich des ACS hat sich
in den letzten Jahren der Begriff des MI-
NOCA („myocardial infarction with non-
obstructive coronary arteries“, Myokardin-
farkt mit nichtobstruktiven Koronararteri-
en) etabliert. Dieser wurde in der 2023
Leitlinie der europäischen Gesellschaft für
Kardiologie zum akuten Koronarsyndrom
erstmals in einem eigenen Kapitel behan-
delt, und es wurden Empfehlungen zur
Diagnostik gemacht [19]. MINOCA ist ein
Überbegriff für unterschiedliche kardiale
Ursachen, von denen die CMD und der
Koronarspasmus einen wesentlichen An-
teil repräsentieren und mit den hier er-
läutertenMethodendiagnostiziertwerden
können [19].

Im CCS werden die Erkrankungen aus
diesem Formenkreis inzwischen mit dem
Begriff ANOCA (Angina pectoris ohne sig-
nifikante Koronarstenosen) bzw. INOCA
(Ischämie ohne obstruktive Koronarar-
terienerkrankung) als Arbeitsdiagnose
bezeichnet [20, 21].

Die Symptome können chronisch und
wiederkehrend sein und die Lebensquali-
tät erheblich beeinträchtigen. Die gezielte
klinische Diagnostik ist häufig erschwert,
da die Angina-Beschwerden oft nicht von
der durch obstruktive KHK verursachten
Beschwerden zu unterscheiden sind [22].
Es ist aber zu beachten, dass die CMD auch
ohneNachweis einerMyokardischämiebei
nichtinvasiven Tests (z. B. Stressechokar-
diographie) einhergehen und auch nicht
mit kardialer CT diagnostiziert oder aus-
geschlossen werden kann. Ein negativer
nichtinvasiver Test bei einem symptoma-
tischenPatientenkanndaher eine Indikati-
on für weitere Untersuchungen (z. B. inva-
sive Funktionstestung) darstellen [23–25].

Bei Koronarspasmen (vasospastischer
Anginapectoris)wird das klassischeKrank-
heitsbild als Ruheangina, diehäufignachts
oder am frühen Morgen auftritt, beschrie-
ben.Diesekannsowohlmitvorübergehen-
den ischämischen EKG-Veränderungen
(ST-Streckenhebung oder -senkung) wäh-
rend der Episoden einhergehen, als auch
durch Nitrate sofort gelindert werden. Die
Episoden können durch Hyperventilation
oder durch Auslöser wie Kälte, Stress oder
bestimmte Medikamente hervorgerufen
werden. AuchSynkopenoderArrhythmien
können durch die vasospastische Angi-
na auftreten, und ein längerer Spasmus

kann zu dem Vollbild eines ST-Hebungs-
Myokard-Infarktes (STEMI) führen [26, 27].

Bis zu 54% der CMD-Patienten berich-
ten von Belastungsdyspnoe, während Ru-
heangina und nächtliche Angina eher für
VSAcharakteristisch sindund in50%bis zu
90%der Fälle auftreten. Asymptomatische
Ischämien sind seltener, können jedoch
insbesondere bei vasospastischer Angina
gefunden werden.

In einer aktuellen Studie von Nogami
et al., die zugleich auch das bisher größ-
te Patientenkollektiv mit CMD in Bezug
auf die klinische Symptomatik untersucht
hat, zeigt sich, dass bei 24% der Patien-
ten belastungsabhängige Brustschmerzen
vorliegen und 27% der Patienten Ruhe-
schmerzen aufweisen [28]. Eine Diagno-
se von ANOCA konnte in der Studie von
Berry et al. bei 50% der Patienten, die
sich einer invasiven Koronarangiographie
aufgrund von Brustschmerzen unterzie-
hen, gesichert werden [29]. Die prognos-
tische Auswirkung der CMD variierte je
nach Muster des Brustschmerzes, wobei
eine schlechterePrognose inFormeiner er-
höhten MACE-Rate bei Patienten mit CMD
und belastungsinduziertem Brustschmerz
bestand als im Vergleich zu den Patienten
ohne CMD.

Patientengruppen

Der Verdacht auf eine koronare Vasomo-
tionsstörung sollte grundsätzlich bei allen
Patientenmit ANOCA und/oder INOCA ge-
stellt werden, sofern keine alternative Er-
klärung für die Beschwerden eruiert wer-
den kann. Eine gezielte Abklärung ist ins-
besondere für folgende Patientengruppen
angezeigt:
1. Persistierende Angina oder Angina-

Äquivalent und negativer Belastungs-
test bzw. CT-Koronarangiographie
ohne Koronarstenosen.

2. Belastungsdyspnoe und Verdacht
auf Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF). Zahlreiche
Studien haben eine Überschneidung
zwischen mikrovaskulärer Dysfunk-
tion und HFpEF gezeigt; Patienten
mit HFpEF und mikrovaskulärer Koro-
nardysfunktion haben eine schlechtere
Prognose [31]. Die Untergruppe der
Patienten mit reduzierter koronarer

Flussreserve bedarf aus prognosti-
schen Gründen besonderer Beachtung.

3. Bekannte KHK und persistierende
Angina pectoris trotz erfolgreicher
Revaskularisation (sog. Post-PCI-
Angina). Sowohl eine Koronarathe-
rosklerose als auch klassische kardio-
vaskuläre Risikofaktoren sind eng mit
funktionellen Störungen der Koronar-
gefäße assoziiert. In einer Studie von
Ong et al. wurde bei 49% der Patienten
mit anhaltender oder rezidivierender
Angina nach PCI ohne relevante In-
Stent-Restenose ein epikardialer Spas-
mus und bei 17% ein mikrovaskulärer
Spasmus nachgewiesen [33].

4. Autoimmun- oder (auto)inflammato-
rische Erkrankungen. Dazu zählen z. B.
systemischer Lupus erythematodes,
systemische Sklerose, rheumatoide Ar-
thritis, Sjögren-Syndrom, idiopathische
entzündliche Myopathien, chronisch
entzündliche Darmerkrankungen,
Zöliakie, autoimmune Schilddrü-
senerkrankungen (z. B. Hashimoto-
Thyreoiditis, Morbus Basedow), Au-
toimmundermatosen (z. B. Psoriasis).

5. Virale Myokarditis/COVID-19- und
Post-COVID-Syndrome einschließlich
impfassoziierter Beschwerden. Patien-
tenmit viraler Myokarditis präsentieren
sich oft mit akutem Brustschmerz und
Troponinerhöhung, zeigen aber meist
keine epikardialen Stenosen. Damit er-
folgt dieweitereDiagnostik anhanddes
MINOCA-Algorithmus der European
Society of Cardiology (ESC). Studien
haben gezeigt, dass eine virale Myo-
karditis häufig mit Koronarspasmen
als Ursache für die Brustschmerzen
einhergeht [34].

6. Takotsubo-Syndrom. Patienten mit
Takotsubo-Syndrom präsentieren
sich in der Regel mit Symptomen
eines akuten Koronarsyndroms. Auch
wenn das Takotsubo-Syndrom nicht
als „koronare“ Erkrankung einstuft
wird, gibt es zahlreiche Studien, die
nahelegen, dass eine ausgeprägte
mikrovaskuläre Dysfunktion zum
Krankheitsbild beiträgt [35].

7. Myokardbrücken. Im Rahmen einer
diagnostischen Koronarangiographie
findet sich bei ca. 5–8% aller Patien-
ten eine Muskelbrücke. Diese kann
eine koronare Vasomotionsstörung
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begünstigen. Koronarspasmen kön-
nen dabei in der Muskelbrücke, aber
auch hinter der Muskelbrücke auf-
treten. Zur genaueren Beurteilung
der hämodynamischen Relevanz wer-
den Druckdrahtmessungen mit z. B.
Dobutamin empfohlen [36].

8. Vasomotorische Syndrome (z. B.
Raynaud-Syndrom). Ältere Studien
haben einen Zusammenhang zwi-
schen Migräne, Raynaud-Syndrom
und Koronarspasmen nahegelegt [37].
Systematische Daten zu dieser Patien-
tengruppe liegen bislang allerdings
nicht vor.

9. Psychischer Stress und psychiatri-
sche Komorbiditäten. Patienten mit
psychosomatischer Belastung haben
ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko.
Insbesondere Angststörungen und
Depression tragen zu diesem signifi-
kant erhöhten Risiko bei. Die ESC hat
erstmals zu dieser Patientengruppe
eine Expertenempfehlung abgegeben
[39]. Bezogen auf koronare Vasomo-
tionsstörungen wird vermutet, dass
chronischer Stress zu einer Erhöhung
von Blutdruck und Herzfrequenz
sowie erhöhtem Gefäßtonus führt.
Diese psychophysiologische Kaskade
prädisponiert dann zu Vasomotions-
störungen (sog. „mental stress induced
myocardial ischemia“, s. unten).

Während bei einigen dieser Erkrankungen
primär vaskuläre Dysfunktionen im Vor-
dergrund stehen (z. B. endotheliale Dysre-
gulation, inflammatorisch vermittelte Mi-
krovaskulopathie), spielen bei anderen En-
titäten extravaskuläre Faktoren eine be-
deutende Rolle. Dazu zählen z. B. eine er-
höhte Wandspannung und die daraus re-
sultierende Kompression des Kapillarnetz-
werks – wie sie bei Myokardbrücken, Kar-
diomyopathien und der Herzinsuffizienz
beobachtet werden. Der relative Einfluss
vaskulärer und extravaskulärer Mechanis-
men lässt sich mit aktuellen Methoden
einschließlich invasiver Verfahren nicht ex-
akt quantifizieren. Eine definitive Klärung
ist nur pathologisch möglich – dennoch
bleibt die funktionelle Diagnostik klinisch
von zentraler Bedeutung und sollte nicht
vernachlässigt werden.

Geschlechterspezifische Aspekte –
Sind Frauen häufiger betroffen?

Während atherosklerotische Veränderun-
gen der Koronararterien beiMännern häu-
figer sind als bei Frauen [40], erleiden
Frauen häufiger einen MINOCA (10,5%
bei Frauen vs. 3,4% bei Männern im Alter
zwischen 59 und 66 Jahren) [20]. Persis-
tierende pektanginöse Beschwerden sind
bei Frauen häufiger als bei Männern [42].

Laut anderen Autoren beruht der
scheinbare Unterschied möglicherweise
auf der Tatsache, dass auch bei Männern
nach Diagnose einer obstruktiven KHK
keine weitere Diagnostik bezüglich einer
Vasomotorikstörung durchgeführt wurde
[43]. Wichtig ist jedoch, dass sich die
Mechanismen der Funktionsstörung ge-
schlechterspezifisch unterscheiden kön-
nen: In einer aktuellen Studie zeigten
63% der Männer vs. 42% der Frauen
einen epikardialen Spasmus, während ein
mikrovaskulärer Spasmus bei 29% der
Männer und 40% der Frauen vorlag (p=
0,04) [44]. Eine pathologische CFR fand
sich bei 6% der Männer gegenüber 20%
der Frauen (p= 0,03), während ein erhöh-
ter mikrovaskulärer Widerstand bei 44%
derMänner und 30%der Frauen (p= 0,08)
beobachtet wurde. Als eine mögliche Er-
klärung für die geschlechterspezifischen
Unterschiedewerden die hormonellen Be-
sonderheiten, im Speziellen das Östrogen
diskutiert [43]. Neben den Veränderungen
in Lipidstatus, Insulinresistenz, Blutdruck,
die für die Entstehung der Arteriosklerose
relevant sind, zeigen sich in der Menopau-
se auch eine veränderte Gefäßfunktion
und eine verstärkte Entzündungsaktivität.
So führte sowohl die transdermale als
auch die intrakoronare Applikation von
Estradiol in Studien zu einer verbesserten
endothelabhängigen, koronaren Vasomo-
tion mit verstärkter endothelabhängiger
Relaxation [46, 47]. Als zusätzliche mögli-
che Ursachen für das erhöhte Risiko von
Frauen, an einer CMD zu erkranken, wer-
den mentaler Stress und autonome oder
neuroendokrine Dysfunktionen diskutiert
[43].

In einerMetaanalysemit 14.427 Patien-
ten, bei denen eine obstruktive KHK inva-
siv ausgeschlossen wurde, zeigte sich ein
höheres Risiko für Frauen, an einer mikro-
vaskulären Dysfunktion erkrankt zu sein,

als für Männer („risk ratio“, 1,45 [95% CI,
1,11–1,90]) [2] ohne Unterschied bezogen
auf den Koronarspasmus (Prävalenz Frau-
en: 0,28 [95% CI, 0,22–0,53] vs. Männer:
0,25 [95% CI, 0,18–0,35]).

Angesichts der dargestellten Besonder-
heiten erscheint es sinnvoll, den Faktor
Geschlecht in klinische Entscheidungspro-
zesse systematischmit einzubeziehen. Das
aktuelle Positionspapier zu geschlechter-
spezifischenAspekten kardiovaskulärer Er-
krankungen der AG 28 der deutschen Ge-
sellschaft für Kardiologie (DGK) gibt hier-
zu erstmals umfangreiche Empfehlungen
[49].

Vorbereitung auf die invasive
Untersuchung

Das diagnostischeWork-up von Patienten
mit Angina pectoris erfolgt entsprechend
der ESC-Leitlinie „Management des Chro-
nisches Koronarsyndroms“ [50]. Je nach
Prätestwahrscheinlichkeit sollte zunächst
eine nichtinvasive Diagnostik mittels Ko-
ronar-CT, anderer bildgebender Verfah-
ren (Stressechokardiographie, Kardio-MRT
oder nuklearmedizinische Untersuchun-
gen) oder invasiver Koronarangiographie
erfolgen. Kann bei diesen Verfahren ei-
ne epikardiale Stenose als Ursache der
Beschwerden ausgeschlossen werden,
kann die Diagnose ANOCA bzw. bei po-
sitivem Ischämienachweis INOCA gestellt
werden. Bei Einsatz des Kardio-MRT und
insbesondere des PET-CTs gelingt es ge-
gebenenfalls, auch bereits nichtinvasiv die
Diagnose einer Mikrozirkulationsstörung
(aber nicht eines Koronarspasmus) zu
stellen.

ImnächstenSchritt solltedie Initiierung
einer Therapie mit antianginöser Medika-
tion erfolgen.

Bei Beschwerdepersistenz oder bei pri-
mär unklaren Befunden ist eine weitere in-
vasive Evaluation hinsichtlich derMikrozir-
kulation inklusive einer funktionellen Tes-
tung auf Koronarspasmen zu empfehlen.
Sollte eine invasive Koronarangiographie
aufgrund der initialen Risikoeinschätzung
als erster Test durchgeführt worden sein,
empfehlen die Autoren die Ad-hoc-Diag-
nostik von CMD und VSA [51].

Als Vorbereitung auf die Untersuchung
sollten die Patienten dezidiert über den
Ablauf derUntersuchungundmöglicheRi-
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Abb. 18Darstellung derMechanismender koronaren Vasomotion

siken aufgeklärt werden, insbesondere ist
hier auf das Einbringen eines Koronardrah-
tes unddieGabevonAdenosinundAcetyl-
cholin hinzuweisen. Daraus resultierende
mögliche Komplikationen bzw. Nebenwir-
kungen (Beschwerden während Untersu-
chung, Koronarverletzungen, Rhythmus-
störungen) sollten den Patienten erläutert
werden (Details s. unten).

Darüber hinaus sollten antianginöse
Medikamente insbesondere Betablocker,
Kalziumantagonisten, Nitropräparate 24h
vor der invasiven Testung pausiert wer-
den,umdieSensitivitätderdiagnostischen
Verfahren zu erhöhen.

Gemessene Variablen

Auch wenn eine detaillierte Darstellung
der zugrunde liegendenMechanismender
vasomotorischen Kontrolle des koronaren
Blutflusses den Rahmen dieses Positions-
papiers übersteigt, werden die grundle-
genden Konzepte in. Abb. 1 schematisch
dargestellt. Ein Verständnis der zugrun-
de liegenden Pathophysiologie ist jedoch
wichtig für eine fundierte diagnostische
Einordnung [53–55].

ImEinklangmitderKomplexitätderRe-
gulationsmechanismen existiert eine Viel-
zahl an Parametern, die im Rahmen der in-
vasiven Koronardiagnostik gemessen oder
berechnet werden können. Die Interpre-
tation vieler dieser Variablen – sowie der
aus ihnenabgeleiteten Indizes–beruhtauf
bestimmten Annahmen und sog. „boun-
dary conditions“, die nicht in allen klini-
schen Situationen erfüllt sind. Ein Beispiel

hierfür ist die Bestimmung der „fractional
flow reserve“ (FFR) und des „index of mi-
crovascular resistance“ (IMR), bei der an-
genommen wird, dass der koronare Ve-
nendruck (Pv) konstant und nahe null ist.
Diese Voraussetzung ist bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz nicht gegeben,
was die Aussagekraft der Messung beein-
flussen kann. Ein weiteres Beispiel sind
Patienten mit epikardialen Stenosen, bei
denen die Formel für die Berechnung des
IMR angepasst werdenmuss (sog. IMRcorr,
korrigierter IMR).

1. Relevante Variablen und Charak-
teristika, die wichtig sind für die
Phänotypisierung der Patienten

Da koronare Vasomotionsstörungen häu-
fig mit Beschwerden in Ruhe und/oder
Belastung einhergehen, ist eine präzise
Beschreibung der Beschwerden essenziell.
Eine standardisierte kardiologische Ana-
mnese sollte erhoben und dokumentiert
werden einschließlich der Einstufung nach
der Canadian Cardiovascular Society (CCS)
sowie des funktionellen Status gemäß der
New York Heart Association (NYHA). Da-
rüber hinaus sind kardiovaskuläre Risiko-
faktoren, demografische Basisdaten sowie
die aktuelle medikamentöse Therapie sys-
tematisch zu erfassen. Eine Übersicht über
die hierfür empfohlenen Variablen ist in
. Tab. 1 dargestellt.

Folgende Parameter sollten – gemein-
sam mit dem 12-Kanal-EKG, Laborwerten
und der klinischen Symptomatik – im Rah-

men der invasiven Diagnostik erfasst wer-
den:
– Herzfrequenz,
– Blutdruck,
– Berechnung des Rate-Pressure-Pro-

duct (Produkt aus systolischem Blut-
druck und Herzfrequenz), da dieses
als Surrogat für den myokardialen
Sauerstoffverbrauch gilt,

– linksventrikulärer enddiastolischer
Druck (LVEDP), da dieser als indirektes
Maß für die myokardiale Wandspan-
nung herangezogen werden kann.

2. Invasive Messgrößen zur Beurteilung
der koronaren Hämodynamik mittels
Druckdraht

Die absoluten Druckwerte und daraus ab-
geleiteten Indizes werden üblicherweise
im Ramus interventricularis anterior (LAD)
erhoben, da das Versorgungsgebiet inter-
individuell am konsistentesten ist und ca.
zwei Drittel des linksventrikulären Myo-
kards entspricht. Einige Autoren empfeh-
len jedochdieUntersuchungmehrerer Ge-
fäße,umdiediagnostischeAussagekraft zu
erhöhen [56]. Dies ist insbesondere dann
relevant, wenn die Messwerte in der LAD
keinenauffälligenBefund zeigen, der klini-
sche Verdacht auf eine koronare Vasomo-
tionsstörung aber hoch ist. Die erfassten
Variablen umfassen folgende Messwerte:

Koronarer Druck

Pa: mittlerer aortaler Druck, gemessen an
der Spitze des Führungskatheters. Es muss

Die Kardiologie 5
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Tab. 1 Variablen, die erfasst werden sollten in Rahmen eines „Coronary Function Test“
Alter

Biologisches Geschlecht

„Body mass index“

Arterielle Hypertonie

Diabetesmellitus

Dyslipidämie

Familiäre koronare Herzkrankheit

Rauchen

Adipositas

Autoimmune Krankheiten

Psychische, funktionelle und chronische Schmerzstörungen

Nierenfunktionsparameter

Kardiomyopathien

Patienten-
merkmale und
Anamnese

COVID-19/Long-COVID

Ischämie in nichtinvasivem Test dokumentiert

KHK (Stentimplantation, CABG, Myokardinfarkt), pAVK, cAVK (Stroke, TIA)

Spontane Koronardissektion

Takotsubo-Kardiomyopathie

MINOCA (Myokardinfarkt mit nichtobstruktiver Koronararterienerkrankung)

Thromboembolische Erkrankung

Vorhofflimmern

Herzinsuffizienz (HFpEF, HFrEF, LVEF, LVEDP)

Kardiale Anam-
nese

Signifikante Herzklappenerkrankung

Antianginöse Therapie

Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulanzien

Diabetestherapie

Lipidsenkende Therapie

Therapie bei Herzinsuffizienz und Hypertonie

Antidepressiva und Anxiolytika

Koronarsinus-Reducer

PDE-5-Inhibitor

Therapie der pulmonalen Hypertonie

Zytostatika/Biologika

Basismedikati-
on

Sonstige:

Xanthine (z. B. Koffein, Theophyllin)

sichergestelltwerden, dass keineKatheter-
blockade („wedging“) vorliegt.

Pd: mittlerer Druck distal in der Koro-
nararterie.

Pd/Pa: Druckverhältnis zwischen dista-
lem Koronardruck und aortalem Druck,
welches den epikardialen Druckgradien-
ten abbildet. In Ruhe kann dieses Verhält-
nis als Ganzzykluswert (Pd/Pa), als diasto-
lischer Quotient (z. B. iFR oder CRR) oder
alsminimalerQuotientüberdengesamten
Herzzyklus (RFR) gemessen werden. Unter
maximaler Hyperämie (z. B. durch Adeno-
sin oder Papaverin) entspricht Pd/Pa der
„fractional flow reserve“ (FFR) – ein Sur-
rogat für den maximalen koronaren Fluss
im Vergleich zum theoretischen Fluss bei

normalem Gefäß (unter Annahme Pv≈ 0).
Während der Acetylcholinprovokation er-
laubtPd/PaRückschlüsseaufdasVorliegen
eines epikardialen Spasmus.

Koronarer Blutfluss (CBF)

Der koronare Blutfluss kann mithilfe der
folgenden Techniken bestimmt werden:
1. Doppler-Verfahren, das die Flussge-

schwindigkeit misst. Der Fluss kann
damit berechnet werden als Fluss (Q)=
TAV („time averaged velocity“)× Fläche
des Gefäßes.

2. Bolus-Thermodilution, bei der indirekt
auf die Flussmenge geschlossen wird.
Die „mean transit time“ (Tmn) ist ein

Surrogat der Flussgeschwindigkeit
gemessen in Sekunden.

3. Die kontinuierliche Thermodilution
erlaubt die direkte Quantifizierung
des absoluten Blutflusses sowie des
mikrovaskulären Widerstands, ist
aber technisch aufwendiger und
kostenintensiver [57].

Um die ersten 2 genannten Methoden an-
zuwenden, die die Blutflussgeschwindig-
keit als Ersatzparameter für das Blutfluss-
volumen benutzen, muss angenommen
werden, dass das Volumen des untersuch-
ten Gefäßes während der Untersuchung
konstant bleibt. Daher muss die Validität
dieser Methoden zur Messung der mikro-
vaskulären Widerstände bei Patienten mit
epikardialemSpasmusnochbestätigtwer-
den.

Koronare Widerstände

BasierendaufdemohmschenGesetz, kann
diekoronareGefäßresistenzals Pddividiert
durch Fluss berechnet werden (unter An-
nahme Pv≈ 0).

Folgende Parameter haben sich in der
klinischen Praxis etabliert:
1. „Index of microvascular resistance“

(IMR). Basierend auf Bolus-Thermo-
dilution; pathologisch bei Werten
≥25 unter Adenosin, idealerweise mit
Korrektur nach Yong [58].

2. „Hyperemicmicrovascular resistance“
(hMR). Basierend auf der Doppler-
Messmethode; pathologisch bei Wer-
ten ≥2,5.

3. „Hyperemic stenosis resistance“
(HSR), berechnet durch das Verhältnis
des epikardialen Druckgradienten
(Pa–Pd) zur Flussgeschwindigkeit
während Hyperämie (normal >0,80);
dieser Parameter basiert auf Doppler-
Messungen [59], hat sich bislang aber
noch nicht in der Routine etabliert.

Abgeleitete Indizes

1. Koronare Flussreserve (CFR). Verhält-
nis aus hyperämischem und Ruhe-
Blutfluss (CBF-Hyperämie/CBF-Ruhe).
Typischerweise wird die CFR gemessen
unter Adenosin oder Papaverin (normal
>2,5; Graubereich 2,0–2,5). Die CFR ist
Gefäßsegment-unspezifisch, d. h. sie
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Abb. 29Ablauf einer Ko-
ronarfunktionstestung

spiegelt sowohl epikardiale als auch
mikrovaskuläre Komponenten wider.
Eine pathologisch erniedrigte CFR kann
daher sowohl auf epikardiale Stenosen
oder Spasmen als auch auf mikrovas-
kuläre Erkrankungen zurückzuführen
sein. Eine wichtige Limitation besteht
darin, dass absolute Flusswerte nicht
berücksichtigt werden – eine ernied-
rigte CFR kann daher durch einen zu
niedrigen Maximalfluss oder durch
einen erhöhten Ruhefluss entstehen.
Diese Pathomechanismen sind aber
physiologisch unterschiedlich.

2. „Coronary flow velocity reserve“ (CF-
VR). Entspricht der Doppler-basierten
Messung der CFR über Flussgeschwin-
digkeiten. Die Umrechnung in Fluss
setzt voraus, dass der Gefäßquer-
schnitt konstant bleibt; besonders
unter Acetylcholin kann allerdings
ein epikardialer Spasmus die Fluss-
geschwindigkeit erhöhen, ohne dass
der reale Blutfluss zunimmt – was die
Interpretation erschwert.

3. „Resistive reserve ratio“ (RRR). Produkt
aus CFR und dem Verhältnis Pd-
Ruhe/Pd-Hyperämie – spiegelt die
kumulative vasodilatatorische Reserve
wider.

4. „Microvascular resistance reserve“
(MRR). Berechnet durch das Verhältnis

CFR/FFRmultipliziertmit Pa in Ruhe/Pd
unter Hyperämie – erlaubt die Beurtei-
lung der mikrovaskulären Fähigkeit zur
Vasodilatation unter Berücksichtigung
epikardialer Limitationen.

Protokoll der Messung

Die ESC-Leitlinie 2024 hat erstmals eine
konkrete Empfehlung zur invasiven Diag-
nostik bei ANOCA/INOCA gemacht [50]. In
der Leitlinie wird auch ein Untersuchungs-
protokoll empfohlen. Wichtig ist, dass bei
einer kompletten Untersuchung der koro-
narenVasomotionsowohldieSpasmusnei-
gung mit Acetylcholin als auch die draht-
basierte Messung von koronarer Flussre-
serveundmikrovaskuläremWiderstander-
folgt. Die Reihenfolge dieser beidenUnter-
suchungsteile wird unterschiedlich prakti-
ziert. Das nachfolgend dargestellte Proto-
koll kann an lokale Gegebenheiten oder
logistische Anforderungen angepasst wer-
den. Es gibt keine Evidenz dafür, dass ein
Protokoll einem anderen überlegen ist.
Dennoch heben die Autoren die Bedeu-
tung einer Standardisierung der Messme-
thodik hervor.

Für die Messung werden die folgenden
Materialien benötigt:
– Führungskatheter (5F oder größer),

– Messkatheter/Draht (z. B. Druckdraht
mit Thermodilution oder Doppler-
draht),

– Nitroglyzerin (steril am Tisch),
– 5000 IE Heparin,
– Acetylcholin (unterschiedliche Dosie-

rungen, s. unten),
– Vasodilatator: Adenosin (i.v. oder i.c.)

oder Papaverin i.c. oder Regadenoson
i.v. (wie bei FFR-Messungen),

– 12-Kanal-EKG.

Dosierungen Adenosin/Acetylcholin:
1. Messung der CFR/des mikrovaskulären

Widerstands:
jAdenosin gewichtsadaptiert nach
FFR-Protokoll (140μg/kg/min i.v.
oder 140–200μg i.c.)

ODER (z. B. bei Asthma):
– Papaverin 10–15mg für die linke

Koronararterie

ODER:
– Regadenoson 400μg i.v.

2. Testung des Vasospasmus:
jAcetylcholininjektionslösung 2μg,
20μg, 100μg, 200μg jeweils in
5- oder 10-ml-Spritze [9] für die LCA
und ggf. 80μg für die RCA.
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Abb. 38Diagnostischer Algorithmus

Ablauf im Herzkatheterlabor:
CFR und mikrovaskulärer Widerstand

werden nach der Thermodilutionsmetho-
de oder mit dem Dopplerdraht gemessen.
Im Fall von Thermodilutionsmessungen
werden 3 Tmn-Messungen (invers vom
Fluss) mit einer 3-ml-Injektion einer Koch-
salzlösung durchgeführt. Wichtig ist, dass
für eine korrekte Messung der distale
Drucksensor mindestens ca. 6 cm tief im
Gefäß platziert werden sollte (Abstand
zwischen Gefäßostium und Drucksensor).

Zunächst erfolgt die Messung unter
Ruhebedingungen (Baseline). Die glei-
chen Messungen werden nach Induktion
der maximalen Hyperämie wiederholt.
Eine schematische Darstellung des Ab-
laufs der Messungen befindet sich in
. Abb. 2. Es besteht kein Konsens darü-
ber, ob die Messungen der Reaktionen
auf die hyperämischen Substanzen (Ade-
nosin, Papaverin, Regadenoson) vor oder
nach der Bewertung der Reaktionen auf
Acetylcholin durchgeführt werden soll-
ten. Die Begründung, die hyperämischen
Messungen zuerst durchzuführen, ist,
dass die Halbwertszeit von Adenosin
deutlich kürzer ist, was eine kürzere War-
tezeit für den Wash-out vor Beginn der
Acetylcholintestungen ermöglicht. Die
Begründung, die Acetylcholinmessungen
zuerst durchzuführen, ist, dass die hy-
perämischen Messungen üblicherweise
nach der Gabe von Nitroglyzerin erfol-
gen, was die Erkennung von Spasmen
beeinträchtigen könnte. Darüber hinaus
sind Koronarspasmen der häufigste En-
dotyp bei koronaren Funktionstestungen,
sodass aus praktischen Gründen häufig

der Acetylcholintest zuerst durchgeführt
wird.

Identifikation von Endotypen
anhand objektiver und subjektiver
Parameter

Die Klassifikation funktioneller Koronarer-
krankungen erfolgt durch die Identifika-
tion von sog. Endotypen auf der Basis
kombinierter objektiver Messwerte (z. B.
hämodynamische Parameter, funktionelle
Indizes, EKG-Veränderungen) und subjek-
tiver klinischer Merkmale (z. B. Symptom-
charakteristik, Ansprechverhalten auf Pro-
vokationstests). Ziel ist eine differenzier-
te Einordnungpathophysiologisch hetero-
gener Mechanismen zur gezielten Thera-
pie. Aktuelle Definitionen der „mikrovas-
kulären Dysfunktion“ verwenden häufig
unterschiedliche diagnostische Parameter
gleichwertig, obwohl diese jeweils ver-
schiedene Aspekte der vaskulären Funk-
tion abbilden. So kann bei Fehlen einer
signifikanten epikardialen Koronarerkran-
kung (definiert als FFR >0,80) eine mi-
krovaskuläre Störung diagnostiziert wer-
den durch eine pathologische CFR (unter
Adenosin oder unter Acetylcholin), erhöh-
te mikrovaskuläre Widerstände, das Auf-
treten von Brustschmerzen und EKG-Ver-
änderungen unter Acetylcholin, ohne be-
gleitenden epikardialen Spasmus (d. h. mi-
krovaskulärer Spasmus) oder durch eine
Kombination dieser Befunde: Obwohl die
Diagnostik von Spasmen auf der visuellen
Beurteilung, dem EKG und der Angina-
Symptomatik basiert [12, 16], könnte die
Kombination dieser subjektiven Kriterien

mitquantitativenhämodynamischenPara-
metern die diagnostischeGenauigkeit und
Standardisierung verbessern (. Abb. 3).

Ein weiteres methodisches Problem
ergibt sich aus der dichotomen Definition
pathologischer Grenzwerte. Zwar existie-
ren etablierte Schwellenwerte für einzelne
Parameter, diese liegen jedoch entlang
eines kontinuierlichen Spektrums. So kann
beispielsweise ein IMR von 24 nicht un-
bedingt als „normal“ und ein IMR von
26 nicht zwingend als „pathologisch“
eingeordnet werden. Der Grenzwert von
25 wurde durch ein frequentistisches Ver-
fahren (2 Standardabweichungen über
dem Mittelwert) definiert, ist jedoch nicht
notwendigerweise prognostisch relevant.

Darüber hinaus kann der optimale
Schwellenwert je nach Endpunkt (z. B.
Symptomatik vs. kardiovaskuläre Ereig-
nisse) unterschiedlich sein. In Abwesen-
heit eines eindeutigen „Goldstandards“
müssen diese Grenzwerte im klinischen
Kontext interpretiert werden.

Basierend auf der Kombination aus ob-
jektiven hämodynamischen Parametern
und subjektiven klinischen Befunden,
lassen sich verschiedene Endotypen koro-
narer Funktionsstörungen definieren [12,
16]:
1. Endotypen, die durch eine abnormale

Hyperämie charakterisiert sind:
a) Patientenmit erniedrigter CFR (<2,5)
bei normalem mikrovaskulärem
Widerstand (IMR/hMR normal):

In diesem Fall liegt die Ursache vermut-
lich in einem erhöhten Ruhefluss, der un-
ter maximaler Vasodilatation nicht weiter
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Tab. 2 Komplikationen der invasivenUntersuchungder Koronarfunktion
Komplikation Inzidenz Therapie

Koronarspasmus Ziel der Untersuchung Gabe von Nitraten, Kalziumantagonisten
oder Atropin

Bradykardie/AV-
Block

Häufig (Adenosin und Acetyl-
cholin), 10%

Meistens selbstreversibel/Atropin/Pacing
(sehr selten notwendig)

Vorhofflimmern Sehr selten, <0,1% Amiodaron, ggf. Kardioversion

Ventrikuläre
Arrhythmien

Selten (Papaverin), <1% Amiodaron, ggf. Kardioversion

Hypotonie Selten, <1% Volumenersatz, ggf. Vasopressoren

Allergische
Reaktion

Sehr selten, <0,1% Antihistaminika, Kortikosteroide, Adrenalin

Gefäßdissektion Sehr selten, <0,1% Stent/konservativ

Myokardinfarkt Sehr selten, <0,1% Standardinfarkttherapie (Reperfusion)

Thrombose oder
Embolie

Sehr selten, <0,1% Antikoagulation, ggf. Thrombektomie

Slow Flow Häufig (als Zeichen des er-
höhten Ruhetonus)

Spülen, selbstlimitierend

gesteigert werden kann, obwohl die mi-
nimalen Widerstände normal sind.
b) Patienten mit erniedrigter CFR (<2,5)

bei erhöhtem mikrovaskulärem Wider-
stand (IMR >25 oder hMR >2,5):

DerKrankheitsmechanismusbeidiesenPa-
tienten lässt sich durch eine Zunahme
des mikrovaskulären Widerstands erken-
nen.DieverminderteFlexibilität imSystem
verhindert das Auftreten von Hyperämie.
Bemerkenswerterweise kann der Krank-
heitsmechanismus durch strukturelle Phä-
nomene (Kapillarverarmung oder Fehlen
von Kapillaren) oder durch funktionelle
Phänomene (echte „Dysfunktion“) verur-
sacht werden.
c) Patienten mit normaler CFR bei erhöh-

tem mikrovaskulärem Widerstand (IMR
>25 oder hMR >2,5):

Hier kann die normale CFR durch kompen-
satorische Mechanismen (z. B. gesteigerte
Dilatation einzelner Segmente) erhalten
bleiben trotz pathologischer mikroangio-
pathischer Verhältnisse.
2. Endotypen, die durch eine abnormale

Reaktivität auf Acetylcholin charakteri-
siert sind:
a) Patientenmit epikardialemSpasmus:

Definiert durch einen Abfall des Pd/Pa un-
ter 0,80 unter Acetylcholin und/oder eine
angiographischsichtbareVasokonstriktion
>90%mitbegleitender Ischämie(typische
Beschwerden und EKG-Veränderungen).

Der Spasmus kann fokal oder diffus sein
und sowohl proximale als auch mittlere
oder distale Segmente betreffen.
b) Patienten mit mikrovaskulärem Spas-

mus:

Gezeigt durch einen Anstieg des mikro-
vaskulären Widerstands (MR) unter Ace-
tylcholin im Vergleich zu den Ruhewer-
ten. Dies gilt als hämodynamisches Korre-
lat einer mikroangiopathischen Vasokon-
striktion. Für die Ruhe- oder Acetylcholin-
induzierten mikrovaskulären Widerstand-
messungen bestehen bislang keine vali-
dierten Schwellenwerte. Ein Anstieg des
IMR (gemessen z. B. als Pd*Tmn)unter Ace-
tylcholin imVergleichzurRuhewird jedoch
als hämodynamischer Hinweis auf einen
mikrovaskulären Spasmus gewertet. Häu-
fig erfolgt die Diagnose „mikrovaskulärer
Spasmus“ auch anhand von Symptomen
und ischämietypischen EKG-Veränderun-
gen unter Acetylcholin, ohne epikardialen
Spasmus, auchwennhier keine zusätzliche
Dokumentation eines erhöhten mikrovas-
kulären Widerstands erfolgt.
c) Patienten mit Reproduktion von be-

kanntenBeschwerdenunterAcetylcho-
lin, aber ohne epikardialen Spasmus,
ohne ischämietypische EKG-Verände-
rungen und ohne messbaren Anstieg
des mikrovaskulären Widerstands:

In dieser Gruppe ist der Mechanismus
unklar. Möglicherweise liegen lokale va-
sokonstriktorische Phänomene oder eine
kardiale Nozizeptionsstörung vor, die sich

nicht direkt in den messbaren Parametern
niederschlagen.
d) Patienten mit reduzierter Acetylcholin-

abhängiger CFR (<1,5) ohne hochgra-
digen epikardialen Spasmus:

Diese Konstellation wurde in früheren Stu-
dien als Ausdruck einer endothelialen Dys-
funktion beschrieben [60].

Prognostische Bedeutung

Aufgrund der Heterogenität der koronaren
Vasomotionsstörungenmuss die prognos-
tische Bedeutung differenziert betrachtet
werden. Grundsätzlich besteht bei Patien-
ten mit ANOCA/INOCA und koronaren Va-
somotionsstörungen eine erhöhte Morbi-
dität, die sich vor allem in anhaltenden Be-
schwerden zeigt. Insbesondere Patienten
mit Koronarspasmen haben häufig anhal-
tende/wiederkehrende Beschwerden so-
wieerneute invasiveUntersuchungen [61].
Eine prognostische Bedeutung bezüglich
Mortalität konnte vor allem für Patienten
mit eingeschränkter koronarer Flussreser-
ve gezeigt werden. In Abwesenheit sig-
nifikanter epikardialer Stenosen gilt eine
eingeschränkte CFR als etablierter prog-
nostischer Marker für kardiovaskuläre Er-
eignisse und Mortalität [1, 15, 62]. Der
prognostische Wert mikrovaskulärer Wi-
derstandsindizes (IMR) bei Patienten mit
akuten Koronarsyndromen ist in zahlrei-
chen Studien belegt [63]. Im Gegensatz
dazu ist der prognostische Stellenwert von
MR-Indizes bei chronischen Koronarsyn-
dromen (CCS) weniger eindeutig. Einzelne
Studien deuten auf eine prognostische Be-
deutung des hMR [64] oder des Post-PCI-
IMR hin, während andere, wie etwa die
ILIAS-Studie, keinen Zusammenhang mit
der Prognose fanden [62].

Für komplexere Parameter wie die „re-
sistive reserve ratio“ (RRR) oder die „mi-
crovascular resistance reserve“ (MRR) ist
die Evidenzlage bislang begrenzt.

Komplikationen

Komplikationen während koronarer Funk-
tionstests sind äußerst selten (<1%) [52,
65]. Eine Übersicht möglicher Ereignisse
ist in . Tab. 2 dargestellt. Komplikatio-
nen beim Acetylcholintest sind in großen
Analysen mit 0,5% beschrieben worden.
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Hierzu zählen nicht anhaltende ventri-
kuläre Tachykardien (nsVT), Myokardin-
farkt etc. Im Gegensatz dazu sind AV-
Blockierungen, Pausen sowie kurzzeitig
auftretendes Vorhofflimmern als Neben-
wirkungen des Tests zu interpretieren [66].
Spasmen lassen sich in der Regel zuverläs-
sig durch die Gabe von Nitroglyzerin oder
Atropin beheben. Atropin ist der Antago-
nist von Acetylcholin und führt zu einer
raschen Rückbildung von Leitungsstörun-
gen und Spasmen. Die Anwendung von
schrittweise steigenden Acetylcholindo-
sen verringert das Risiko unerwünschter
Effekte deutlich. Beim Adenosintest muss
zwischen unerwünschten Ereignissen
aufgrund der Adenosingabe und Kompli-
kationen aufgrund der Einführung eines
Koronardrahtes unterschieden werden.
Das Auftreten von Bradykardien, AV-Lei-
tungsstörungen sowie Brustschmerzen
unter Adenosin stellt keine Komplikation
im engeren Sinne dar, sondern ist als
pharmakologische Wirkung der Substan-
zen zu interpretieren. Komplikationen
aufgrund der Draht-basierten Messung
der koronaren Flussreserve und des mi-
krovaskulären Widerstands sind gering,
umfassen Koronardissektionen, Koronar-
thrombosen etc. und unterscheiden sich
nicht von Komplikationen durch eine PCI.
Komplikationen und Nebenwirkungen
bei koronaren Funktionstests sollten im
Befundbericht dokumentiert werden.

Endotyp-basierte medikamentöse
Therapie

Die Therapie bei Patienten mit koronaren
Vasomotionsstörungen zielt auf eine Kon-
trolle der Beschwerdesymptomatik, Ver-
hinderung kardiovaskulärer Ereignisse so-
wie eine Verbesserung der Lebensqualität
hin. Bedeutend ist, dass die antianginöse
Therapie individuell an den bestehenden
Endotyp angepasst werden muss. Ergeb-
nisse aus dem CorMicA Trial sowie der
ILIAS-ANOCA-Studie zeigten, dass eine in-
dividualisierte Therapie bei Patienten mit
ANOCAeinen signifikanten Einfluss auf die
Lebensqualität hat. Die Ergebnisseder Stu-
dien unterstreichen den Nutzen und die
Relevanz einer zielgerichteten pharmako-
logischen Behandlung bei Patienten mit
ANOCA.

a. Medikamentöse Therapie von Koronar-
spasmen

Die Behandlung von Patienten mit Koro-
narspasmenbesteht inersteLinieausKalzi-
umantagonisten. Die aktuelle ESC-Leitlinie
gibt hier eine Klasse „I A“-Empfehlung für
diese Medikamentengruppe, um die Be-
schwerden zu kontrollieren und Myokard-
ischämie sowie Komplikationen zu ver-
meiden. Wichtig ist, dass je nach Herz-
frequenz Kalziumantagonisten vom DHP-
oder Nicht-DHP-Typ zum Einsatz kommen
sollten. Wir empfehlen z. B. Amlodipin/
Lercanidipin bei einer Ruhe-HF <70/min
und Diltiazem/Verapamil bei einer Ruhe-
HF>70/min.Darüberhinaus ist eineDosis-
steigerung essenziell, da oft hiernach erst
eine Beschwerdebesserung eintritt. Bei Pa-
tienten ohne suffiziente Besserung kann
auchdieKombinationvon2verschiedenen
Kalziumantagonisten versucht werden, da
Studien teilweise synergistische Wirkun-
gen gezeigt haben. Darüber hinaus ist der
Einsatz von kurz wirksamen Nitraten für
die Behandlung von akuten Brustschmer-
zattackenessenziell.Wir empfehlen immer
den frühen Einsatz von 2 Hub Nitrospray
kurz nach Beschwerdebeginn. Der Einsatz
von lang wirksamen Nitraten in Kombi-
nation zu Kalziumantagonisten wird mit
einer Klasse „IIa B“-Empfehlung der Leitli-
nie belegt. In Deutschland kommen hier
häufig z. B. ISDN, ISMN, PETN oder Mol-
sidomin zum Einsatz. Bei Patienten mit
therapierefraktären Beschwerden ist Nico-
randil eine sinnvolle Alternative, obwohl
es in Deutschland nicht zugelassen ist. Der
Import erfolgt aus anderen europäischen
Ländern, unddieDosisbeträgt10bismaxi-
mal 40mg/Tag. Aufgrund der resultieren-
denHypotoniewird leider häufigeineThe-
rapie mit multiplen Vasodilatatoren nicht
toleriert.
b. Medikamentöse Therapie einer mikro-

vaskulären Dysfunktion

Die Heterogenität der zugrunde liegen-
den Mechanismen einer mikrovaskulären
Dysfunktion ist weiter oben bereits be-
schrieben worden. Hieraus wird verständ-
lich, dass es nicht „die eine“ Therapie für
diese Patienten gibt. Neben einer strengen
Einstellungder Risikofaktoren soll initial ei-
ne Therapie mit einem Betablocker erfol-
gen. Durch eine Verringerung der Herzfre-

quenz und eine Verlängerung der diasto-
lischen Perfusionszeit hat dies einen posi-
tiven Einfluss auf die koronare Flussreser-
ve. Studien haben gezeigt, dass Carvedilol
aufgrund zusätzlicher alpha-blockierender
Eigenschaften häufig positive Effekte hat.
Auch hier ist – wie bei den Kalziumanta-
gonisten – eine Dosissteigerung je nach
Verträglichkeit essenziell. Je nach Symp-
tomatik, Ruheherzfrequenz und Blutdruck
können dann andere Substanzen, wie z. B.
Kalziumantagonisten, Ranolazin oder Iva-
bradin, ergänzt werden.
c. Medikamentöse Therapie von Misch-

formen

Patienten mit Mischformen von verschie-
denen koronaren Vasomotionsstörungen
(also z. B. Koronarspasmen und einge-
schränkte koronare Flussreserve) finden
sich in ca. 30% aller koronaren Funkti-
onstests. Die Behandlung dieser Patien-
tengruppe ist eine besondere Herausfor-
derung, da mehrere Mechanismen den
Beschwerden zugrunde liegen. Die aktu-
elle ESC-Leitlinie gibt eine Klasse „IIb B“-
Empfehlung für diese Patienten für eine
Therapie mit Nitraten, Kalziumantagonis-
ten und anderen Vasodilatatoren. Hieraus
liest sich, dass die antianginöse Thera-
pie dieser Patienten oft nach dem Ex-
adjuvantibus-Prinzip erfolgt. Nichtsdesto-
trotz sollte abgesehen von einer strengen
pharmakologischen Einstellung der Ri-
sikofaktoren eine antianginöse Therapie
eingeleitet werden. Häufige Kombina-
tionen sind dabei z. B. Diltiazem oder
Carvedilol in Kombination mit Ranolazin
oder Langzeitnitraten.
d. Interventionelle Therapie mittels

Koronarsinus-Reducer

Die aktuelle ESC-Leitlinie gibt eine Klas-
se „IIb B“-Empfehlung für die Behand-
lung von Patienten mit therapierefraktärer
Angina pectoris trotz Ausschöpfung aller
medikamentösen und interventionellen/
operativen Maßnahmen. Diese Empfeh-
lungwird allerdings für Patientenmit einer
obstruktiven KHK ausgesprochen. Für Pati-
entenmit ANOCA/INOCAwird auf die Klas-
se-„I B“-Empfehlung der koronaren Funkti-
onstestung und deren zielgerichtete The-
rapie verwiesen. Aus unserer Sicht sollte
dieBehandlungmit demKoronarsinus-Re-
ducerbeiPatientenmitANOCA/INOCAund
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therapierefraktärer Angina daher nur in
Einzelfällen durchgeführt werden. Kleine-
re Studien haben allerdings gezeigt, dass
sich durch die Therapie mit dem Koro-
narsinus-Reducer die hämodynamischen
Messwerte und die Beschwerden der Pa-
tienten verbessern lassen [67].
e. Interventionelle Therapie mittels

epiduraler Rückenmarkstimulation

Die aktuelle ESC-Leitlinie gibt keine ein-
deutige Empfehlung für die interventio-
nelle Therapie mittels epiduraler Rücken-
markstimulation. Allerdings wird im Text
erwähnt, dass diese Therapie eine Alter-
native für Patienten mit ANOCA/INOCA ist,
die trotz Ausschöpfung der medikamen-
tösen Therapieoptionen weiterhin symp-
tomatisch sind. Diese Aussage basiert auf
zahlreichen älteren Studien, die gezeigt
haben, dass eine solche Therapie die Sym-
ptome und Lebensqualität von Patienten
mit ANOCA/INOCA verbessern kann [68].
Diese wird derzeit auch in Deutschland an
spezialisierten Zentren durchgeführt und
sollte in Einzelfällen in Erwägung gezogen
werden.

Herausforderungen und Ausblick

Obwohl das Verständnis der Pathophysio-
logie koronarer Vasomotionsstörungen in
denletztenJahrenerheblichzugenommen
hat, bestehen nach wie vor wesentliche
Herausforderungen bei der Übertragung
dieser Erkenntnisse in die klinische Pra-
xis. Ein zentrales Problem liegt in der ge-
ringen Zahl randomisierter Therapiestudi-
en. Diese Evidenzlücke erschwert nicht nur
die Ableitung klarer Behandlungsalgorith-
men, sondern trägt auch zu einer großen
Variabilität in der klinischen Versorgung
bei. Daraus ergibt sich ein dringender Be-
darf an systematischen, multizentrischen
Studien, die sowohl unterschiedliche Sub-
stanzklassen als auch Kombinationsthera-
pien im Hinblick auf Wirksamkeit, Sicher-
heit und Langzeiteffekte prüfen.

Die Komplexität der koronaren Mikro-
zirkulation stellt eine zusätzliche Heraus-
forderung dar. Sie ist das Resultat des
Zusammenspiels zahlreicher struktureller,
funktioneller und neurohumoraler Mecha-
nismen, die individuell variierenundderen
relative Bedeutung bislang nicht vollstän-
dig verstanden ist. Diese Vielschichtigkeit

erschwert nicht nur die Entwicklung klarer
diagnostischer Kriterien, sondern auch die
Identifikation therapeutischer Zielstruktu-
ren. Die Validierung von Biomarkern, bild-
gebenden Verfahren und hämodynami-
schen Parametern könnte helfen, die pa-
thophysiologischen Mechanismen präzi-
ser abzubildenunddadurchdieGrundlage
für zielgerichtete Therapien zu schaffen.

Zukünftige Forschungsstrategien soll-
ten darauf abzielen, valide Algorithmen
für die individuelle Therapieentscheidung
zu entwickeln und diese in prospektiven
Studien zu evaluieren.

Zusammenfassend ist die invasive Dia-
gnostik der mikrovaskulären Dysfunktion
und des Koronarspasmus ein entschei-
dender Schritt hin zu einem besseren
Verständnis bislang unterdiagnostizierter
Krankheitsbilder. Die größten Herausfor-
derungen bestehen in der Evidenzge-
nerierung, der Identifikation wirksamer
pharmakologischer Strategien, dem Ver-
ständnis der komplexen Pathophysiologie
und der Implementierung personalisierter
Behandlungsansätze. Nur durch konse-
quente Translation von Forschungser-
gebnissen in die klinische Praxis wird es
gelingen, die Versorgung dieser Patien-
tengruppe nachhaltig zu verbessern.
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Abstract

Recommendation on the invasive investigation of microvascular
dysfunction and coronary vasospasm—Position paper of the German
Cardiac Society. From the Committee for Clinical Cardiovascular
Medicine

Coronary heart disease is characterized by structural and functional alterations of
the coronary arteries. The structural alterations of the epicardial coronary arteries
are well known and the diagnostics and treatment are well established. In contrast,
functional alterations of the coronary arteries or structural alterations of the coronary
microcirculation are more difficult to diagnose. The relevant diseases in this area (i.e.,
coronary microvascular dysfunction, CMD and vasospastic angina, VSA) have steadily
gained interest. They are caused by different pathophysiological mechanisms, which
lead to a disrupted regulation of epicardial and microvascular vasotonus. In patients
with pectanginous symptoms without obstructive coronary heart disease (CHD)
studies have shown a high prevalence of CMD and VSA (up to 90% depending on
the patient collective). Nevertheless, the appropriate diagnostics in Germany have
so far only been established in a few specialized centers. There is therefore a clear
need for a standardization of the protocols on invasive investigations of coronary
vasomotion disorders to facilitate the distribution of these diagnostic methods.
Although the diagnostic criteria and the importance of these investigations, a class I
recommendation in the guidelines of the European Society for Cardiology on chronic
coronary syndrome since 2024, has been emphasized many times, the implementation
in the clinical practice is currently insufficient. In addition, in the German-speaking area
a position paper is lacking that systematically defines the procedure and diagnostic
criteria for these syndromes.

Keywords
Coronary angiography · Chronic coronary syndrome · Interventional cardiology · Heart
catheterization · Coronary artery disease
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