
Van Heberden tot ANOCA
250 jaar Angina Pectoris





Chronische coronaire syndromen



Some account of a disorder of the breast: angina pectoris

There is a disorder of the breast marked with strong and peculiar 

symptoms, considerable for the kind of danger belonging to it, and not 

extremely rare, which deserves to be mentioned more at length. 

The seat of it and the sense of strangling and anxiety with which it is 

attended, may make it not improperly be called angina pectoris. 

Those who are afflicted with it, are seized while they are walking (more 

especially if it be uphill, and soon after eating) with a painful and most 

disagreeable sensation in the breast, which seems as if it would 

extinguish life if it were to increase or to continue; but the moment they 

stand still, all this uneasiness vanishes. 

In all other respects, the patients are, at the beginning of this disorder, 

perfectly well, and in particular have no shortness of breath, from which 

it is totally different.

It likewise very frequently extends from the breast to the middle of the 

left arm.

Some account of a disorder of the breast. By W. Heberden
Medical Transactions The Royal College of Physicians of London 1772 Vol. 2 pages 59-64



20ste eeuw concept:
Epicardiale coronaire stenose/occlusie ⟹ myocardischemie
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Klinische waarschijnlijkheid op obstructief coronair lijden?

• 55 jarige man met 
• wringende, drukkende retrosternale 

pijn 

• bij inspanning 

• die snel overgaat in rust

• Risicofactoren: 
• roken, 

• hoge cholesterol

Wat is de waarschijnlijkheid dat 
er een coronaire stenose wordt 
gevonden ?

A. 90%

B. 70%

C. 50%

D. 30%



Stapsgewijze aanpak

gebaseerd op risicofactor gewogen predictiemodel



Risicofactor-gewogen predictiemodel obstructief coronair lijden



Risico factor-gewogen klinische waarschijnlijkheidmodel



Bevindingen bij coronarografie  en klinische evolutie
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Nieuwe hospitalisatie voor CV reden

L. Jespersen, S. Z. Abildstrom, A. Hvelplund, J. K. Madsen, S. Galatius, F. Pedersen, et al.
PLoS One 2014 Vol. 9 Issue 4 Pages e93170
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Evolution of 

models 

to predict 

obstructive 

CAD

A 55-year-old man 

with two risk factors 

and constricting 

retrosternal chest 

pain on exertion 

and resolving after 

a five-minute rest

The numbers in the 

tables and graphs 

represent % 

likelihoods

Age Nonanginal chest pain Atypical angina Typical angina

Year Men Women Men Women Men Women

30-39 5 1 22 4 70 26

40-49 14 3 46 13 87 55

50-59 21 8 59 32 92 79

60-69 28 19 67 54 94 91



Fysiopathologie van de coronaire circulatie



Fractionele Flow Reserve (FFR)

FFR = Pd /Pa



Nieuwe methoden voor evaluatie van de coronaire circulatie

Thermodilution (bolus)

Thermodilution (continuous)



Nieuwe methoden voor evaluatie van de coronaire circulatie

Provocatietesten voor detecteren coronaire vaatspasmen
 (epicardiaal & microcirculatoir)



Changing concepts…



21st century’s evolving concepts:
Myocardial ischaemia results from structural and/or functional changes in the 

epicardial coronary arteries and/or microcirculation.

Coronary stenosis
 Coronary vasospasm

Impaired coronary flow reserve
Increased microvascular resistance
Microvascular spasm

Epicardial coronary arteries Coronary microcirculation

Coronary microvascular 
dysfunction

William Fulton, MD Thesis Univ Glasgow (1963); courtesy C Berry



Pathofysiologie myocardischemie

C. Vrints, F. Andreotti, K. C. Koskinas, X. Rossello, M. Adamo, J. Ainslie, et al.
Eur Heart J 2024 Vol. 45 Issue 36 Pages 3415-3537 PMID: 39210710 



Prevalentie obstructief coronair lijden/microvasculaire disfunctie

ANOCA

INOCA

Note: up to 50% of  patients with 
obstructive CAD have CMD!



ANOCA / INOCA: Angina / Ischemia with nonobstructive coronary arteries

ANOCA

In 50 à 70% van de patiënten met angina 
pectoris ligt de oorzaak hier!



ANOCA-INOCA

ANOCA: Angina with Non - Obstructive Coronary Arteries

INOCA : Ischaemia with Non-Obstructive Coronary Arteries

? Wanneer er aan denken:
• Erg verdachte klachten voor angina pectoris – dyspnoe d’effort*
• Véél coronaire risicofactoren
• Vrouw met:

• Pre-eclampsie voorgeschiedenis

• Meerdere miskramen

• Vroegtijdige menopauze

* DD HFpEF! 



Cardiovasculaire Risicofactoren → ANOCA 

A. Devesa, V. Fuster, I. García-Lunar, B. Oliva, A. García-Alvarez, A. Moreno-Arciniegas, et al.
JACC Cardiovasc Imaging 2025 Vol. 18 Pages 48–58 PMID: 39269413



Late gevolgen van preeclampsie…

M. E. Countouris and N. A. Bello
Circ Res 2025 Vol. 136 Issue 6 Pages 583-593 PMID: 40080539

CMD

CMD: coronaire microvasculaire disfunctie

HFpEF - ANOCA



INOCA : A patient self-report quality of life survey
M. Gulati, N. Khan, M. George, C. Berry, A. Chieffo, P. G. Camici, et al. Int J Cardiol 2023 Vol. 371 Pages 28-39



INOCA : A patient self-report quality of life survey
M. Gulati, N. Khan, M. George, C. Berry, A. Chieffo, P. G. Camici, et al. Int J Cardiol 2023 Vol. 371 Pages 28-39



Prognose  ANOCA

Meta-analyse N patiënten HR 95% CI

Mortaliteit Gdowski et al.
6631 3,93 2,91-5,30

Kelshiker et al.
4481 5,44 3,78-7,83

MACE Gdowski et al.
5189 5,16 2,81-9,47

Kelshiker et al.
6367 3,56 2,14-5,90

M. A. Kelshiker, H. Seligman, J. P. Howard, H. Rahman, M. Foley, A. N. Nowbar, et al.
Eur Heart J 2022 Vol. 43 Issue 16 Pages 1582-1593 PMID: 34849697

ANOCA met gedaalde CFR  gaat gepaard met
 een 4 à 5 maal hoger risico op overlijden en MACE

M. A. Gdowski, V. L. Murthy, M. Doering, A. G. Monroy-Gonzalez, R. Slart  & D.L Brown.
J Am Heart Assoc 2020 Vol. 9 Issue 9 Pages e014954 PMID: 32345133



Spectrum van chronische coronaire syndromen

: 50%
: 30%

: 50%
: 70%

C. Vrints, F. Andreotti, K. C. Koskinas, X. Rossello, M. Adamo, J. Ainslie, et al.
Eur Heart J 2024 Vol. 45 Issue 36 Pages 3415-3537 PMID: 39210710 



Nieuw diagnostisch 
algoritme

Indien geen of niet-

obstructieve coronaire 

atherosclerose: 

behandel als ANOCA 

indien verdachte 

symptomen!
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