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Functional assessment of coronary lesions has become an integral part of routine practice in most cath
labs. Such evaluation is performed using a pressure wire that allows measurement of fractional flow reserve
(FFR). The latter has received a class I indication with level of evidence A according to the most recent Eu-
ropean guidelines on myocardial revascularization for the assessment of angiographically moderate coro-
nary lesions. 

The present document has the following objectives: 1) to summarize the theoretical basis of FFR; 2) to pro-
vide a guideline for vasodilator therapy; 3) to summarize scientific evidence supporting FFR; 4) to provide a
model of health economy evaluation focusing on resource sparing associated with the use of FFR. 
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INTRODUZIONE ALLA FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
DEL CIRCOLO CORONARICO

La circolazione coronarica è caratterizzata da alcune proprietà
assolutamente specifiche rispetto alla circolazione extracoro-
narica che ne condizionano la fisiologia e la fisiopatologia in
modo clinicamente rilevante1. In particolare, la perfusione co-
ronarica sinistra è molto ridotta durante la fase sistolica dalla
contrazione ventricolare (Figura 1). Inoltre, la capacità di incre-
mentare l’estrazione di ossigeno a livello capillare, già presso-
ché massimale in condizioni basali, è molto limitata e quindi in
condizioni fisiologiche vi è una stretta corrispondenza tra flus-
so coronarico e approvvigionamento di ossigeno ai tessuti. Per-
tanto, una conoscenza approfondita dei principali meccanismi
fisiologici e fisiopatologici del circolo coronarico è essenziale

per la corretta e appropriata gestione dei pazienti con patolo-
gie cardiovascolari2. 

Ischemia
L’ischemia è lo squilibrio tra apporto e richiesta di ossigeno. Men-
tre nelle sindromi coronariche acute l’ischemia è legata a una ri-
duzione dell’apporto di ossigeno, nell’angina stabile l’aumento
della richiesta di ossigeno conseguente all’aumento della fre-
quenza cardiaca, della pressione o della contrattilità ventricolare
sinistra, è alla base dell’ischemia miocardica transitoria regionale.

La misurazione selettiva del flusso subendocardico e del
flusso subepicardico non è possibile nell’uomo. Pertanto il flus-
so e la pressione intracoronarica rappresentano un surrogato
della perfusione miocardica regionale. 

Determinanti del consumo miocardico di ossigeno
Dato che il cuore è un organo aerobico che estrae la quasi to-
talità dell’ossigeno trasportato nel sangue arterioso e non con-
tiene riserve di ossigeno apprezzabili, a livello basale il consu-
mo miocardico di ossigeno corrisponde in modo pressoché pre-
ciso al suo metabolismo3. 

I determinanti principali del consumo miocardico di ossige-
no sono la pressione ventricolare, la contrattilità e la frequen-
za cardiaca4.
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Regolazione del flusso coronarico
Le coronarie epicardiche sane non offrono particolare resisten-
za al flusso5, ma danno vita distalmente alle arteriole (calibro
10-200 m). Il flusso coronarico dipende dalla pressione a mon-
te e dalle resistenze a valle. Queste ultime sono regolate da di-
versi meccanismi: metabolismo, fattori endoteliali e umorali,
autoregolazione, controllo miogeno, forze compressive extra-
vascolari e fattori neurogeni6. A causa della compressione si-
stolica che coinvolge anche i vasi intramiocardici, la maggior
parte del flusso coronarico al ventricolo sinistro stesso avviene
in diastole.

Così come vi è una stretta relazione tra metabolismo coro-
narico e consumo miocardico di ossigeno, così, nel cuore sa-
no, vi è anche un’esatta corrispondenza tra consumo miocar-
dico di ossigeno e flusso coronarico. Ed essendo l’estrazione di
ossigeno pressoché massimale, un aumentato fabbisogno da
parte del miocardio può essere soddisfatto solamente con un
incremento del flusso coronarico (Figure 1 e 2). Ed è proprio
per questo che i cambiamenti nel fabbisogno di ossigeno si tra-
ducono in cambiamenti delle resistenze vascolari in poche fra-
zioni di secondo. Questo fenomeno viene chiamato “iperemia
reattiva”. In particolari condizioni, come l’ipertrofia ventricola-

re sinistra, questo fenomeno può assumere dimensioni inferio-
ri (da qui la positività a test di imaging come la scintigrafia mio-
cardica). Per quanto riguarda la valutazione della riserva di flus-
so frazionale (fractional flow reserve, FFR), una ridotta riserva
coronarica si può associare a un aumentato numero di falsi ne-
gativi (concorrendo l’iperemia alla creazione del gradiente pres-
sorio in situazione di aumentato fabbisogno). Alcuni studi, an-
che se condotti su un numero limitato di pazienti, non hanno
però evidenziato significativi cambiamenti nei risultati della FFR
in questa particolare situazione6-9.

I meccanismi che governano tale relazione sono ancora in-
completamente definiti, ma sicuramente il fattore di regolazio-
ne principale è costituito dall’adenosina10. L’adenosina è pro-
dotta quando il consumo di adenosina trifosfato (ATP) supera
le capacità del miocardio di sintetizzare altre molecole ad alto
contenuto energetico. L’adenosina è un vasodilatatore corona-
rico molto potente e i suoi incrementi di concentrazione tissu-
tale correlano strettamente con i cambiamenti nel flusso coro-
narico. Tuttavia, altri fattori vasoattivi regolano, indipendente-
mente da questa, il flusso coronarico: l’ossido nitrico, le pro-
staglandine e i canali del potassio sensibili all’ATP, come pure la
tensione miocardica di ossigeno e di anidride carbonica11.

La perfusione coronarica e la pressione di perfusione ef-
fettiva sono assimilabili al gradiente pressorio tra arterie co-
ronarie e ventricolo sinistro in diastole. Quando la pressione di
perfusione coronarica si riduce, il flusso diastolico cessa, ge-
neralmente ad una soglia di 40-50 mmHg12. È importante ri-
cordare che la compressione extravascolare è maggiore nel
subendocardio che nell’epicardio, generalmente di un 20%.
Pertanto, le stenosi coronariche epicardiche determinano ri-
duzioni di flusso maggiori a livello subendocardico che epi-
cardico. 

Relazione tra stenosi, flusso e resistenze coronariche
Le limitazioni al flusso coronarico imposte dall’aterosclerosi so-
no principalmente legate alla geometria, gravità, lunghezza, ri-
gidità e vasomotilità della stenosi e alla presenza di fenomeni
di trombosi associati13.

Il fattore più importante che determina la resistenza è il dia-
metro luminale minimo. La caduta di pressione translesionale è
inversamente proporzionale alla quarta potenza del diametro

Figura 1. Pulsatilità del flusso nella coronaria sinistra. Il flusso è mi-
nore durante le fasi di contrazione isovolumetrica (a) ed eiezione (b)
rispetto alla diastole (c).
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Figura 2. Variabilità nell’importanza del flusso coronarico collaterale (misurata
come indice di flusso collaterale) in pazienti con occlusione cronica totale.
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luminale minimo. Di conseguenza, anche un piccolo cambia-
mento nel diametro luminale (come quello causato dalla vaso-
motilità) può produrre effetti emodinamici molto marcati in ca-
so di stenosi grave. Stenosi meno significative ma molto lunghe
possono diventare critiche14.

L’effetto fisiologico di una stenosi coronarica dipende da
quanto la resistenza translesionale può essere compensata dal-
la dilatazione arteriolare a valle della stessa. Nel soggetto nor-
male, il flusso coronarico basale rimane inalterato fino a che il
diametro della stenosi raggiunge l’85%. Pertanto, il flusso co-
ronarico basale non è limitato da stenosi lievi o di media enti-
tà, ed è anche uno strumento poco sensibile per valutare la pre-
senza o assenza di malattia coronarica. Invece, la capacità di
aumentare il flusso coronarico in risposta ad un aumento del
consumo di ossigeno comincia già a diminuire quando il dia-
metro di una stenosi raggiunge la soglia del 30-45%, mentre
scompare se la stenosi è di oltre il 90%.

Circoli collaterali
A valle di un’occlusione coronarica, la perfusione distale è do-
vuta ai collaterali – canali vascolari che collegano le arterie epi-
cardiche (con diametro tipicamente variabile tra 20 to 200
µm)15. In condizioni non patologiche i collaterali sono general-
mente chiusi, vista l’assenza di gradiente pressorio16. Viceversa,
appena si chiude un vaso, i collaterali si aprono. Inoltre, posso-
no andare incontro a successivo sviluppo nel tempo (arterioge-
nesi), tanto che i collaterali raggiungono anche uno o più mil-
limetri di diametro.

L’ischemia non è un determinante cruciale nella formazio-
ne di collaterali17. Viceversa, l’entità della stenosi nel vaso che
riceve il flusso collaterale è molto importante e i collaterali stes-
si non si formano fino a che non vi è una stenosi di almeno il
70% del diametro. A seconda della loro importanza, i collate-
rali possono mitigare in modo rilevante la gravità dell’ischemia
miocardica. Conseguentemente, i collaterali possono anche
soddisfare parte dell’incremento di consumo miocardico di os-
sigeno che si verifica durante sforzo, anche se il flusso otteni-
bile è in genere il 50% di quello massimale. Inoltre, vi è una
grande variabilità inter-soggetto nella capacità di sviluppare col-
laterali di calibro adeguato (Figura 2).

Infine, se l’arteriogenesi consiste nella formazione di colla-
terali maturi dall’ingrandimento di collaterali rudimentali pre -
esistenti, l’angiogenesi si verifica quando si formano nuovi va-
si da vasi preesistenti, e in genere esita nella formazione di
strutture più piccole, simili ai capillari. L’angiogenesi ha impor-
tanza soprattutto per il suo impatto su microcircolo coronarico
e come obiettivo terapeutico traslazionale18.

DEFINIZIONE DI RISERVA DI FLUSSO FRAZIONALE

La FFR è il rapporto tra la pressione media a valle di una steno-
si e la pressione media a monte della stessa durante la massi-
ma iperemia. Essa rappresenta la frazione di flusso coronarico
preservata nonostante la presenza della stenosi.

In sostanza, la FFR misura direttamente il gradiente presso-
rio transtenotico per misurare indirettamente il flusso transte-
notico. Il principio fisiologico di base è la proporzionalità della
pressione con il flusso che si realizza in condizione di massima
iperemia14.

Fatte queste premesse, la FFR può essere schematizzata con
una semplice formula:

FFR = flusso coronarico durante massima iperemia
in presenza di stenosi/flusso coronarico durante 
massima iperemia in assenza di stenosi, ovvero

FFR = Qstenosi/Qnormale

dove Q è il flusso coronarico attraverso la lesione o il vaso nor-
male ed è uguale al Δ pressorio (pressione a valle/pressione a
monte) diviso la resistenza al flusso ematico nel tessuto mio-
cardico: (Pd-Pa)/Rmio.

Tale formula, pertanto, deriva dalla seguente: 

FFR = [(Pd-Pa)/Rmio]/[(PA-Pa)/Rmio]

dove Pd è la pressione a valle della stenosi, Pa la pressione atria-
le destra, PA la pressione aortica, Rmio la resistenza miocardica.
La Pa è relativamente bassa e soggetta a minime variazioni
istantanee e può essere eliminata dalla formula. La Rmio duran-
te massima iperemia è costante e può essere eliminata dalla
formula. Se ne deduce che FFR = Pd/PA.

Il valore di FFR = 1 rappresenta pertanto la condizione di
un vaso normale, esente da lesione. Valori <1 indicano la pre-
senza di lesione aterosclerotica.

Secondo gli studi principali che hanno fornito la dimostra-
zione dell’efficacia clinica della FFR, il cut-off di riferimento è il
valore di 0.80. Schematicamente, una lesione che si associ a
valori >0.80 è da ritenersi non emodinamicamente significati-
va; una lesione che si associ ad un valore <0.80 è da ritenersi
emodinamicamente significativa. Tale cut-off è da ritenersi piut-
tosto arbitrario (rispetto al cut-off precedente di 0.75) anche
se la sua implementazione è supportata da dati clinici robusti. 

INDUZIONE DI IPEREMIA MASSIMALE
PER LA VALUTAZIONE FUNZIONALE
DEL CIRCOLO CORONARICO

In precedenza è stato chiarito che il raggiungimento dell’ipere-
mia massimale è il prerequisito essenziale per la determinazio-
ne accurata della FFR; diversamente, il gradiente pressorio tran-
stenotico verrebbe sottostimato e il valore di FFR sovrastimato.
Nonostante l’induzione dell’iperemia, per le sue problematiche
pratiche ed economiche, venga percepita tradizionalmente co-
me uno dei principali fattori che limitano la diffusione della FFR
nel mondo reale19, una vasta letteratura e l’esperienza dei cen-
tri che utilizzano abitualmente la FFR dimostrano che, con
l’adeguata conoscenza e la necessaria organizzazione logisti-
ca, l’induzione di iperemia è rapida, sicura ed efficace.

Diversi farmaci, per via intracoronarica (i.c.) o endovenosa
(e.v.), possono essere utilizzati per indurre iperemia massimale.
Tra questi, l’adenosina, in particolare somministrata per via e.v.,
è attualmente considerata il “gold standard”20.

Adenosina
L’adenosina è un nucleoside naturale sintetizzato dai miocar-
diociti, dalla defosforilazione di ATP o adenosina monofosfato
(AMP) ciclico, in condizioni fisiologiche in seguito ad un incre-
mento delle richieste metaboliche o in condizioni patologiche
come in corso di ischemia, e risulta implicata nei meccanismi re-
sponsabili del dolore anginoso21. Gli effetti vasodilatatori del-
l’adenosina si esprimono esclusivamente sul microcircolo cau-
sando un’importante dilatazione delle arteriole intramiocardi-
che mediante il legame con il recettore A2 posto sulla mem-
brana cellulare delle cellule muscolari vasali22. Il profilo farma-
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cologico dipende dalla sua modalità di somministrazione, po-
tendo essere somministrata sia per via e.v. che i.c. 

L’adenosina e.v. al dosaggio di 140 µg/kg/min è considera-
ta il “gold standard” per l’induzione di iperemia massimale per
la valutazione delle stenosi coronariche e con tale modalità so-
no stati effettuati i trial clinici che hanno decretato il successo
della FFR23,24 e di cui tratteremo in seguito. Essa induce un’ipe-
remia stabile, relativamente rapida (entro 60-90 s dall’inizio del-
l’infusione) e persistente per tutta la durata dell’infusione. Tale
approccio, a meno che non si faccia ricorso a preparazioni ga-
leniche, è penalizzato in Italia da un profilo di costo del farma-
co sfavorevole e dall’indisponibilità di formulazioni pronte ad al-
ta concentrazione. Inoltre, l’adenosina e.v. è gravata da una
sensazione di fastidio toracico, difficoltà respiratoria e senso di
calore che i pazienti avvertono spesso durante l’infusione e che
ne limitano la tollerabilità. Tali effetti, legati ai meccanismi
d’azione dell’adenosina, non vanno assolutamente confusi con
quelli caratteristici dell’ischemia miocardica ma piuttosto van-
no ricercati per verificare la corretta somministrazione del far-
maco25. La risposta emodinamica all’adenosina e.v. è general-
mente caratterizzata da un calo pressorio del 10-20% ed un
consensuale incremento riflesso della frequenza cardiaca, a me-
no che non prevalga l’effetto diretto bradicardizzante dell’ade-
nosina stessa. Anche questi fenomeni possono essere conside-
rati marker dell’appropriata somministrazione del farmaco. È
dimostrato che metilxantine come la caffeina, bloccando i re-
cettori A2a, per competizione possano impedire la risposta ipe-
remica dell’adenosina26. Per tale motivo, pur se le informazio-
ni presenti in letteratura non forniscono molte evidenze sul fat-
to che la caffeina alteri chiaramente la FFR, è prudente consi-
gliare ai pazienti di evitare il consumo di caffeina per almeno
24h prima della procedura. Un discorso simile può essere fatto
per le aminofilline ed in particolare per le preparazioni conte-
nenti teofillina27.

Generalmente si consiglia di utilizzare una vena centrale, di
solito la vena femorale. Ciò garantisce una maggiore stabilità
dell’iperemia rispetto all’utilizzo di una grossa vena periferica
brachiale che potrebbe risentire maggiormente delle fluttuazio-
ni del ritorno venoso conseguenti alla respirazione. Tuttavia di-
verse evidenze hanno documentato per l’utilizzo di una vena
periferica un’efficacia paragonabile a quella ottenibile con l’ade-
nosina e.v. in vena centrale, anche utilizzando il dosaggio di 140
µg/kg/min comunemente suggerito per l’adenosina e.v. in vena
centrale28. In casi dubbi si può incrementare con sicurezza il do-
saggio fino 170-180 µg/kg/min29,30. In tutti i casi è comunque
opportuno evitare che il paziente faccia respiri profondi (tenta-

zione comune che avvertono i pazienti per mitigare la sensa-
zione di dispnea tipica dell’adenosina) per evitare di alterare il ri-
torno venoso al cuore. L’utilizzo di questi piccoli accorgimenti
rende la via periferica relativamente semplice ed efficace, in par-
ticolare per i centri che prediligono l’approccio transradiale. Va-
le la pena ricordare ancora che, proprio per le possibili fluttua-
zioni del valore di Pd/PA in corso di iperemia, il valore di FFR de-
ve essere considerato quello più basso ottenuto.

Riguardo alla modalità di preparazione e somministrazione,
è stato suggerito l’utilizzo di un preparato galenico contenente
200 mg di adenosina in una sacca pronta da 100 ml da infon-
dere con pompa automatica volumetrica ad una velocità varia-
bile in base al peso secondo il dosaggio di 140 µg/kg/min29,30

(Tabella 1). 
In Italia la disponibilità di preparazioni galeniche è più limi-

tata e l’adenosina è generalmente disponibile a costi più elevati
in flacone di 30 mg di adenosina in 10 ml (Adenoscan, Sanofi-
Aventis) da somministrare non diluito tramite pompa siringa in-
fusionale (Tabella 1) o in fiale di 6 mg di adenosina in 2 ml (Kre-
nosin, Sanofi-Aventis). Per tale motivo un approccio più sem-
plice e pragmatico può essere di stabilire il numero di fiale da
3 mg/ml necessarie per singolo paziente, da infondere in 2 o 3
min a seconda del tempo necessario alla valutazione della FFR
(2 min ad esempio sono sufficienti per una normale FFR ma
non per eseguire un pull-back) portandole con soluzione fisio-
logica a 60 ml di soluzione ed infondendole a mano cronome-
trando la somministrazione (Tabella 2).

È noto che l’effetto dell’adenosina i.c. raggiunge il picco
entro 10 s dalla somministrazione, ma la durata d’azione è <20
s. È quindi un approccio più rapido ed economico all’induzio-

Tabella 1. Velocità alla quale settare la pompa siringa avvalendosi di
preparato di adenosina 200 mg in 100 ml di soluzione fisiologica o di 30
mg in 10 ml di soluzione fisiologica per somministrare 140 µg/kg/min.

Peso
(kg)

Velocità di infusione (ml/h)

Adenosina 200 mg
in 100 ml

Adenosina 30 mg
in 10 ml

50 210 138

60 252 168

70 294 198

80 336 228

90 378 252

100 420 282

Peso
(kg)

N. fiale per 140 µg/kg/min N. fiale per 180 µg/kg/min

Durata infusione
2 min

Durata infusione
3 min

Durata infusione
2 min

Durata infusione
3 min

50 2.3 3.5 3.0 4.5

60 2.8 4.2 3.6 5.4

70 3.3 4.9 4.2 6.3

80 3.7 5.6 4.8 7.2

90 4.2 6.3 5.4 8.1

100 4.7 7.0 6.0 9.0

Tabella 2. Numero di fiale da 3 mg/ml necessarie per singolo paziente, da infondere in 2 o 3 min a seconda del tempo necessario alla valutazio-
ne della riserva di flusso frazionale portandole con soluzione fisiologica a 60 ml di soluzione ed infondendole a mano cronometrando la sommi-
nistrazione.
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ne dell’iperemia, scevro da quella serie di effetti sistemici de-
scritti in precedenza per l’adenosina e.v. ma gravato da un tas-
so di transitori blocchi atrioventricolari (specialmente nella som-
ministrazione sulla coronaria destra) significativamente più al-
to31. A dispetto della messe di dati disponibile e del vasto uso
che se ne fa nel mondo reale al posto dell’adenosina e.v., il do-
saggio ottimale di adenosina i.c. non è ancora ben definito. I
dosaggi inizialmente proposti (15-20 µg nella coronaria destra
e 18-24 µg nella coronaria sinistra)27 hanno mostrato una pro-
babilità di sovrastimare la FFR inaccettabile. Recenti studi do-
cumentano che l’utilizzo di dosi elevate di adenosina fino a 600
µg è sicuro e paragonabile come efficacia all’adenosina e.v. an-
che se, d’altra parte, il progressivo incremento del dosaggio in-
crementa la probabilità di transitorio blocco atrioventricola-
re32,33. Un approccio consigliabile può essere quello di testare
dosi progressive di adenosina i.c. (ad esempio da 60 µg a
600 µg) passando alla somministrazione e.v. se si sviluppa bloc-
co atrioventricolare o in casi dubbi prossimi alla soglia di signi-
ficatività34. Dal punto di vista pratico è necessario sottolineare:
1) la necessità di evitare l’utilizzo di cateteri con buchi laterali;
2) la necessità di somministrare preventivamente nitrati i.c. per
determinare vasodilatazione epicardica; e 3) la necessità di li-
mitare al minimo l’interruzione della lettura della PA necessaria
all’iniezione, data la breve durata d’azione dell’adenosina i.c.

Altri induttori di iperemia

Papaverina
L’iniezione i.c. di papaverina induce una vasodilatazione coro-
narica massimale; il picco dell’effetto si raggiunge dopo 10-30
s e la durata del plateau si aggira intorno ai 45-60 s33-36. Il do-
saggio raccomandato è di 12-16 mg nella coronaria destra e
di 16-20 mg nella coronaria sinistra. La papaverina è stata uno
tra i primi induttori di iperemia testati. Pur essendo disponibile
una vasta letteratura che ne documenta modalità d’azione ed
efficacia, la diffusione della papaverina è stata limitata dalla sua
azione pro-aritmica. Essa, infatti, può indurre un allungamen-
to del tratto QT all’ECG, un’anomalia che può esitare in tachi-
cardie ventricolari polimorfe e fibrillazione ventricolare37,38. È
importante correggere un’eventuale ipokaliemia prima della
procedura e invitare i pazienti a non assumere altri farmaci che
allunghino il tratto QT, come gli antiaritmici di classe I e III, per
minimizzare il rischio di tali aritmie potenzialmente mortali. In
più la somministrazione contemporanea con alcuni mezzi di
contrasto è pericolosa per il rischio di cristallizzazione39. Tutta-
via la sua durata d’azione consente, diversamente dall’adeno-
sina i.c., di effettuare misurazioni più prolungate come è ne-
cessario per esempio nel pull-back; ciò significa anche che so-
no necessari 5 min tra una misurazione e l’altra per il ritorno del
Pd/PA sulla linea di base. In definitiva, è considerato un indut-
tore di iperemia di secondo livello da riservarsi a casi particola-
ri con controindicazione assoluta all’adenosina.

Nitroprussiato sodico
Questo agente farmacologico rilascia la muscolatura liscia a li-
vello arterioso e venoso. Anche se si pensa che le sue azioni
siano esercitate mediante il sistema nervoso simpatico, esse non
dipendono da nessun recettore adrenergico specifico; quindi,
diversamente dai farmaci antagonisti del sistema simpatico, il
nitroprussiato sodico non modifica la distribuzione regionale
del flusso ematico25. Anche nel distretto coronarico questo far-
maco si comporta da induttore di vasodilatazione, attraverso

la stimolazione del rilascio di ossido nitrico40. Il suo impiego ini-
zialmente è stato riservato al trattamento del fenomeno del
“no-reflow”, piuttosto che alla valutazione delle stenosi coro-
nariche. A tale riguardo, il dosaggio di 0.6 µg/kg si è dimostra-
to in grado di documentare valori di FFR medi ed un numero di
FFR ≤0.80 paragonabili all’adenosina i.c., ciò tuttavia al prezzo
di un significativo calo pressorio, per quanto rapidamente re-
versibile, ma con una durata dell’iperemia massimale superio-
re del 25% rispetto a quella ottenuta con adenosina41. Com-
plessivamente anche il nitroprussiato sodico deve essere visto
come un agente induttore di iperemia di secondo piano da ri-
servarsi ai casi con controindicazione assoluta all’adenosina.

Altri
L’ATP ha una breve emivita plasmatica ed è rapidamente de-
gradata ad adenosina difosfato (ADP), AMP e adenosina. Seb-
bene gli effetti dell’ATP dipendano dalla sua degradazione ad
adenosina, non può essere esclusa una sua azione diretta sui re-
cettori dell’adenosina o sui purinorecettori P2. In effetti, do-
saggi tra 15 e 50 µg di ATP i.c. inducono lo stesso grado di va-
sodilatazione di 10 mg di papaverina senza nessun cambia-
mento nell’emodinamica o nel tracciato elettrocardiografico42.
Farmaci ampiamente utilizzati per stress non invasivi come la
dobutamina o il dipiridamolo (0.56-0.84 mg/kg) sono stati im-
piegati occasionalmente ma non si sono mai diffusi nella prati-
ca clinica per vari motivi anche pratici.

Infine, va detto che la ricerca farmacologica di un indutto-
re di iperemia facile da somministrare, efficace e sicuro si è
orientata verso derivati sintetici dell’adenosina selettivi per il re-
cettore A2A, come il regadenoson25. Ciò avrebbe il vantaggio
di evitare gli effetti collaterali, dipendenti dalla stimolazione dei
recettori A1, A2B e A3A, caratteristici dell’adenosina come
broncospasmo, dispnea e effetti crono-dromotropi negativi. A
dispetto della vasta esperienza disponibile nel campo della me-
dicina nucleare, pochi dati sono disponibili come induttore di
iperemia nella valutazione con FFR. Essi tuttavia mostrerebbe-
ro un’efficacia paragonabile all’adenosina e.v. con minori ef-
fetti collaterali, un’azione più rapida e un dosaggio fisso indi-
pendente dal peso43. Ciò, ovviamente, con costi più alti. Tale
farmaco non è attualmente disponibile in Italia. 

EVIDENZE E PRINCIPALI STUDI CLINICI

Le linee guida europee 2014 sulla rivascolarizzazione miocar-
dica indicano l’utilizzo della FFR in classe I con livello di eviden-
za A per identificare stenosi coronariche emodinamicamente
rilevanti in assenza di evidenza di ischemia44. Tale indicazione è
supportata dall’ampio numero di studi clinici pubblicati sull’ef-
ficacia e utilità della valutazione fisiologica della malattia coro-
narica a partire dalla fine degli anni ’905,45,46. 

Nel complesso, questi studi hanno indicato che la combi-
nazione di valutazione anatomica del lume delle arterie coro-
narie epicardiche alla coronarografia con la valutazione fun-
zionale mediante guida di pressione/FFR è indispensabile per
adattare il trattamento di singoli pazienti con malattia corona-
rica. È stato dimostrato che: 1) il differimento dell’intervento
coronarico sulla base dell’esito della FFR è sicuro, e 2) l’angio-
plastica delle sole stenosi coronariche funzionalmente signifi-
cative fornisce risultati migliori rispetto a procedure effettuate
su tutte le lesioni angiograficamente significative in diversi con-
testi anatomici e clinici. 
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Come risultato, la FFR ha ottenuto la raccomandazione di
classe IA per specifici dispositivi di intervento coronarico per-
cutaneo e farmacoterapia nelle recenti linee guida europee44. 

Sicurezza dell’angioplastica differita
(stenosi angiograficamente intermedie o dubbie) 
L’indicazione generale per la FFR è, e rimarrà, la valutazione del-
le conseguenze funzionali di una determinata stenosi corona-
rica di entità angiografica dubbia nel soggetto senza una chia-
ra evidenza di ischemia al test non invasivo o di imaging. Diversi
studi hanno dimostrato la sicurezza dell’angioplastica corona-
rica (percutaneous coronary intervention, PCI) differita basata
sulla FFR47.

Lo studio DEFER23 è stato il primo studio randomizzato a di-
mostrare sia la sicurezza che l’efficacia dell’esecuzione della
PCI basata sulla FFR in termini di eventi cardiaci. Su 325 pa-
zienti, coloro che avevano una FFR ≥0.75 venivano assegnati in
modo casuale a differimento o PCI. Con FFR <0.75, la PCI è
stata eseguita come previsto (gruppo di riferimento). Al fol-
low-up a 5 anni la sopravvivenza libera da eventi non era dif-
ferente tra i due gruppi con FFR ≥0.75 ma era significativa-
mente peggiore nel gruppo di riferimento (63%, p=0.03). Il
tasso composito di morte cardiaca e infarto miocardico acuto
è stato rispettivamente del 3.3%, 7.9% e 15.7% (p=0.21 per
PCI differita vs PCI non differita, p=0.003 vs gruppo di riferi-
mento). 

Questi risultati suggerivano che l’uso della FFR per differire
la PCI nei pazienti con malattia coronarica stabile è sicuro e che
l’esito clinico di pazienti in cui la FFR indicava l’assenza di ste-
nosi emodinamicamente significativa, è molto favorevole. In
questa popolazione il rischio di morte o infarto miocardico è di
circa 1% all’anno e questo rischio non è diminuito dalla PCI. 

Questi dati sono stati recentemente confermati con l’uso
del cut-off di 0.80 e follow-up clinico a 6 anni da Miller et al.48.
In un ampio studio retrospettivo di Li et al.49 l’uso della FFR era
significativamente associato ad un tasso ridotto di morte o in-
farto miocardico (hazard ratio [HR] 0.80; intervallo di confi-
denza [IC] 95% 0.66-0.96; p=0.02) rispetto ad una strategia
di rivascolarizzazione senza FFR. 

Malattia coronarica multivasale 
I pazienti con malattia multivasale rappresentano una popola-
zione molto eterogenea caratterizzata spesso da una notevo-
le discrepanza tra la severità anatomica e quella funzionale del-
la malattia. Ad oggi, è stato dimostrato che una strategia di
trattamento FFR-guidata in pazienti con malattia coronarica
multivasale è associata a un risultato a lungo termine favore-
vole rispetto ad un processo decisionale basato sulla sola ana-
tomia. 

Lo studio FAME24 è stato il primo grande trial randomizza-
to a mostrare il beneficio di una strategia di PCI FFR-guidata. In
questo studio, 1005 pazienti con malattia coronarica multiva-
sale sono stati randomizzati a PCI sulla base della sola angio-
grafia o PCI guidata da misure FFR con cut-off di 0.80. Il tasso
di eventi avversi maggiori a 1 anno è stata inferiore nel gruppo
FFR che nel gruppo angiografia (13.2 vs 18.3%; p=0.02). Il
78% dei pazienti nel gruppo angiografia era libero da angina
a 1 anno, rispetto all’81% nel gruppo FFR (p=0.20). 

Inoltre, nello studio FAME 250, 1220 pazienti con malattia
coronarica stabile in cui almeno una stenosi era funzionalmen-
te significativa (FFR ≤0.80) sono stati randomizzati a PCI FFR-
guidata e terapia medica ottimale o terapia medica da sola. Il

reclutamento è stato interrotto prematuramente a causa di una
significativa differenza tra i gruppi nella percentuale di pazien-
ti che ha avuto un evento primario (4.3% nel gruppo PCI e
12.7% nel gruppo terapia medica, HR con PCI 0.32; IC 95%
0.19-0.53; p<0.001). La differenza è dovuta ad un basso tasso
di rivascolarizzazione urgente nel gruppo PCI rispetto al grup-
po terapia medica (1.6 vs 11.1%; HR 0.13; IC 95% 0.06-0.30;
p<0.001). Aldilà dei risultati positivi in questi termini, lo studio
presenta alcuni limiti. Primo tra tutti, la mancanza di una di-
mostrazione di vantaggio in termini di endpoint come la mor-
talità cardiovascolare o gli infarti nel follow-up (ferma restando
la evidente riduzione degli infarti periprocedurali). Inoltre, an-
che nel lavoro di presentazione a 2 anni, il follow-up medio è
di 7 mesi, periodo breve che può lasciare spazio a errori di va-
lutazione dei risultati, soprattutto in termini di riduzione o me-
no di mortalità. Altro possibile limite, l’uso mandatorio della
duplice terapia antiaggregante solo nel gruppo PCI (conse-
guente all’impianto di stent), con possibile ruolo confondente
nella valutazione dei risultati.

In un sottogruppo di pazienti dello studio FAME, il SYNTAX
score (SS)51 è stato confrontato con un punteggio SYNTAX FFR-
guidato, definito “functional SYNTAX score” (FSS) e determi-
nato dalle sole lesioni con FFR ≤0.80, rispetto alla capacità di
predire eventi avversi maggiori ad 1 anno. I pazienti sono stati
suddivisi in terzili di rischio sulla base del SS. Dopo aver deter-
minato il FSS per ogni paziente, il 32% è stato spostato in un
gruppo a basso rischio e il FSS ha dimostrato una migliore ac-
curatezza predittiva per eventi avversi maggiori rispetto al SS.
Pertanto, ricalcolando il SS incorporando solo le lesioni funzio-
nalmente significative, diminuisce il numero di pazienti ad alto
rischio e si ha una migliore capacità di determinare il rischio di
eventi avversi nei pazienti con malattia coronarica   multivasale
sottoposti a PCI. 

Riserva di flusso frazionale dopo sindromi instabili
e infarto miocardico 
Dei 1005 pazienti inclusi nello studio FAME, 328 avevano an-
gina instabile o infarto miocardico senza sopraslivellamento del
tratto ST (NSTEMI)52. La FFR ha comportato una riduzione del ri-
schio di eventi avversi maggiori cardiaci e dei suoi componenti
sovrapponibile a quella osservata in pazienti con sindromi sta-
bili (riduzione del rischio assoluto del 5.1 vs 3.7%; p=0.92). Ri-
sultati simili sono stati riportati dagli studi di Fischer et al.53 e Lo-
pez-Palop et al.54.

L’affidabilità della valutazione fisiologica della lesione co-
ronarica non colpevole durante PCI nei pazienti con infarto
miocardico acuto è stata valutata in un altro studio55. Le mi-
surazioni della FFR in 112 stenosi “nonculprit” sono state ot-
tenute immediatamente dopo PCI della stenosi colpevole e so-
no stati ripetuti 35 ± 4 giorni dopo: il valore di FFR delle ste-
nosi “nonculprit” non è cambiato tra la fase acuta e il follow-
up (0.77 ± 0.13 vs 0.77 ± 0.13; p=NS). In soli 2 pazienti, il va-
lore di FFR era >0.80 nella fase acuta e <0.75 nel follow-up.
Pertanto durante la fase acuta delle sindromi coronariche acu-
te, la gravità della stenosi “nonculprit” può attendibilmente
essere valutata mediante FFR. Recentemente è stato pubblica-
to uno studio randomizzato, dedicato alla valutazione della
FFR nei pazienti con NSTEMI: il FAMOUS-NSTEMI56. Nel trial in
questione, i pazienti con indicazione clinica di NSTEMI alla co-
ronarografia sono stati randomizzati a rivascolarizzazione gui-
data dall’angiografia vs rivascolarizzazione guidata dalla FFR.
Dai dati disponibili a 1 anno, in circa il 20% dei casi la FFR ha
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cambiato l’approccio alla terapia (rivascolarizzazione/terapia
medica), con un tasso di eventi nel follow-up sovrapponibile.
Tale studio presentava tuttavia alcuni limiti: inclusione di cen-
tri con scarsa esperienza di valutazione funzionale del circolo
coronarico, intervallo di 72h tra diagnosi clinica e valutazione
invasiva (facendo quindi pensare che non si trattasse di pa-
zienti così “acuti”). 

Riserva di flusso frazionale nei pazienti con pregresso
infarto miocardico 
Nei pazienti stabili con precedente infarto del miocardio, il tes-
suto vitale è in parte sostituito da tessuto cicatriziale. Pertanto,
la massa totale di miocardio funzionale fornita da una deter-
minata arteria tenderà a diminuire. Per definizione, il flusso ipe-
remico sarà a sua volta diminuito. Supponendo pertanto che
la morfologia della stenosi rimanga identica, la FFR dovrà au-
mentare57-59.

Per quanto concerne invece le lesioni “nonculprit”, dati
precedenti avevano suggerito che la funzione microvascolare
sarebbe anormale nelle regioni lontane da un infarto miocar-
dico recente60. Tuttavia, un lavoro più recente, che ha tenuto
conto della pressione coronarica distale, indica che la resisten-
za iperemica è normale nei segmenti remoti61. 

Valutazione della malattia del tronco comune 
I test non invasivi spesso risultano non dirimenti in pazienti con
stenosi del tronco comune. Difetti di perfusione sono spesso
visti solo in un territorio vascolare, soprattutto quando la coro-
naria destra è malata in modo significativo54. Inoltre, il trac-
ciante può essere ridotto in tutti i distretti vascolari (ischemia
equilibrata), dando luogo a studi con risultati falsi negativi62.
Diversi studi hanno dimostrato che la FFR potrebbe essere uti-
lizzata in modo sicuro e che la decisione di differire il tratta-
mento con FFR >0.80 è sicura63. 

Hamilos et al.64 hanno valutato 213 pazienti con stenosi
moderata del tronco comune. Con FFR >0.80, i pazienti sono
stati trattati con terapia medica, con FFR <0.80, è stato ese-
guito il trattamento con bypass aortocoronarico. Le stime di
sopravvivenza libera da eventi a 5 anni erano del 74.2% nel
gruppo non chirurgico e dell’82.8% nel gruppo chirurgico
(p=NS). 

La malattia del tronco comune è raramente isolata. Daniels
et al.65 hanno validato un modello in vitro di circolazione coro-
narica per creare una stenosi intermedia fissa del tronco co-
mune e una stenosi variabile della discendente anteriore e del-
la circonflessa. Il valore di FFR del tronco comune, in assenza di
malattia concomitante a valle, è stato confrontato con il valo-
re di FFR con malattia concomitante a valle misurata con diver-
si gradi di stenosi di discendente anteriore e circonflessa. Risul-
tato principale dello studio è stato che la presenza di vari gra-
di di stenosi a valle del tronco comune non influenza significa-
tivamente il valore di FFR misurata a valle del tronco comune
(tronco comune + lesione a valle: 0.76 ± 0.06 vs lesione isola-
ta del tronco comune: 0.76 ± 0.05; p=0.124). 

Stenosi seriate 
L’aterosclerosi è, per natura, una malattia diffusa. Quando so-
no presenti più stenosi nella stessa arteria, il concetto e il va-
lore clinico della FFR rimangono validi. La FFR può teorica-
mente essere calcolata per ciascuna stenosi singolarmente66.
Tuttavia, questo non è né pratico né facile e quindi di scarsa
utilità nel laboratorio di emodinamica. Praticamente, come per

la malattia diffusa, una manovra di trazione all’indietro (pull-
back) sotto iperemia massimale è l’unico modo per apprezza-
re la posizione esatta e il significato fisiologico di stenosi se-
quenziali. 

I risultati fisiologici e clinici della rivascolarizzazione FFR-gui-
data con stent medicati in stenosi seriali all’interno della stessa
coronaria sono stati valutati da Kim et al.67. Un totale di 131 pa-
zienti (141 vasi e 298 lesioni) con stenosi multiple intermedie al-
l’interno della stessa coronaria sono stati valutati mediante mi-
surazione della FFR con tracciati di pressione pull-back e le ste-
nosi che determinavano il più evidente calo pressorio venivano
stentate per prime e poi ripetuta la valutazione funzionale. Du-
rante il follow-up medio di 501 ± 311 giorni, non ci sono stati
eventi correlati a lesioni differite suggerendo che la strategia di
rivascolarizzazione FFR-guidata era sicura ed efficace. Questa
strategia può ridurre il numero di rivascolarizzazioni inappro-
priate e massimizzare il beneficio della PCI. 

Lesioni in biforcazione
Le stenosi in biforcazione sono particolarmente difficili da va-
lutare con la sola angiografia e la PCI di biforcazioni è spesso
più difficile che per stenosi di un vaso singolo. I principi della
FFR sono certamente validi per le lesioni in biforcazione, anche
se i dati di outcome clinici sono attualmente limitati. Due re-
centi studi di Koo et al.68,69 hanno mostrato che nella maggior
parte dei casi la stima visuale della stenosi del “jailed side
branch” dopo stenting del ramo principale è sovrastimata e che
se la FFR è >0.75, l’outcome clinico è eccellente senza ulterio-
ri manovre. 

Riserva di flusso frazionale dopo angioplastica coronarica 
L’uso di FFR per valutare i risultati della PCI è meno studiato.
Una relazione inversa è stata dimostrata tra FFR post-PCI e il
tasso di restenosi70,71. Dopo stenting, nessun gradiente do-
vrebbe essere teoricamente presente attraverso uno stent ben
apposto. In un grande registro multicentrico su 750 pazienti la
FFR è stata ottenuta dopo stenting tecnicamente riuscito. Un
valore di FFR post-PCI <0.90 era ancora presente in quasi un
terzo dei pazienti ed era associato alla presenza di malattia dif-
fusa e outcome peggiore. Pertanto nella valutazione funziona-
le post-stenting è necessario ottimizzare la procedura per otte-
nere un valore di FFR ≥0.90.

Riserva di flusso frazionale e disfunzione endoteliale 
L’endotelio svolge un ruolo importante nella regolazione del
flusso miocardico e ha un forte impatto sulla storia naturale
della malattia coronarica72. Un endotelio disfunzionante è una
caratteristica dell’aterosclerosi e si può ipotizzare che la mag-
gioranza dei pazienti in cui è misurata la FFR hanno un certo
grado di disfunzione endoteliale. Questo ha due conseguenze
pratiche. Innanzitutto, la misurazione della FFR dovrebbe es-
sere eseguita sempre dopo la somministrazione di nitrati (va-
sodilatatore endotelio-indipendente), come già specificato nel-
la sezione sui farmaci per l’induzione di iperemia. Peraltro, tut-
ti gli studi di validazione della FFR sono stati condotti dopo
somministrazione di nitrati. In secondo luogo, una disfunzio-
ne endoteliale severa con vasocostrizione paradossa durante
l’esercizio fisico potrebbe essere responsabile per i rari casi di
ischemia inducibile nonostante una FFR >0.80 dopo nitrati os-
servata durante lo studio funzionale nel laboratorio di emodi-
namica. 
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CONSIDERAZIONI ECONOMICHE

L’utilizzo della metodica FFR in Italia, così come in altri paesi eu-
ropei e negli Stati Uniti, è andato progressivamente aumen-
tando negli anni, parallelamente alla disponibilità di dati scien-
tifici a supporto della sua utilità e della sua costo-efficacia (Fi-
gura 3). In Italia, nel 2012 sono state eseguite circa 138 000
PCI (dati GISE), delle quali il 28% costituito da procedure mul-
tivasali. Complessivamente, sono state utilizzate circa 7900
guide di pressione e di flusso, che rappresentano circa il 6%
delle PCI e il 20% dei casi con stenosi multivasale. Tuttavia,
come si evince dal confronto con nazioni europee che hanno
un volume di PCI paragonabile a quello italiano, ovvero Gran
Bretagna e Francia (Figura 4), in Italia se ne fa un uso ancora
molto limitato.

Partendo da tali dati, al fine di stimare le conseguenze del-
l’utilizzo della guida di pressione su tutto il territorio italiano
con percentuali in linea con quella delle suddette nazioni eu-
ropee, abbiamo calcolato, partendo dai risultati dello studio
 FAME (Figura 5), l’impatto dell’utilizzo della guida di pressione
sull’outcome clinico, vale a dire sul numero di procedure di
stenting, numero di stent utilizzati e sul numero di eventi car-
diovascolari nell’anno successivo all’utilizzo. Come si evince dal-
la Figura 5, in base allo studio FAME si può considerare come
la valutazione FFR-guidata consenta di trattare un numero mi-
nore di vasi in un’alta percentuale di pazienti (per esempio, i
pazienti con 3 vasi trattati passano dal 23% al 3%) e consen-
ta di evitare del tutto il trattamento invasivo nel 12% dei pa-
zienti.

Considerando il costo medio di una sonda FFR (700€) e
utilizzando i valori DRG (“diagnosis-related groups”, ovvero
l’equivalente italiano dei raggruppamenti omogenei di dia-
gnosi) per posizionamento di stent e coronarografia e per
eventi cardiovascolari (infarto miocardico, bypass aortocoro-
narico) in vigore nelle diverse regioni italiane, tali risultati so-
no stati valorizzati da un punto di vista economico, in modo
da fornire un’indicazione sull’impatto della guida di pressione
sui costi sostenuti dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Per i
costi dei ricoveri, trattandosi di prospettiva del SSN, sono sta-

ti utilizzati i valori DRG. Per quanto riguarda la procedura di
impianto di stent è stato considerato, in maniera conservati-
va, un solo DRG. 

Considerando le stime riportate in Tabella 3 e le evidenze
dello studio FAME, è stato stimato l’impatto ottenibile in Italia
in termini clinici (Tabella 4) ed economici (Tabella 5) utilizzando
la misurazione della FFR. Tenendo presenti il risparmio com-
plessivo medio (stent + eventi cardiovascolari evitati) sopra-
menzionati, la riduzione di spesa per il SSN nei 3 anni ammon-
terebbe a oltre 37 milioni di euro (Tabella 5), che rimarrebbe an-
cora significativo (oltre 10 milioni di euro) anche se il SSN co-

Figura 4. Penetrazione della metodica basata sulla determinazione
della riserva di flusso frazionale (FFR)/guida di pressione in paesi eu-
ropei con volumi simili di procedure di angioplastica coronarica (PCI)
nell’anno 2012.

Figura 3. Trend temporale di penetrazione della metodica basata sulla determinazione
della riserva di flusso frazionale (FFR) sul territorio italiano.
PCI, angioplastica coronarica.
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prisse per intero la spesa sostenuta dai singoli centri per l’ac-
quisto della sonda FFR. Senza considerare che, con l’incremen-
to dell’utilizzo del dispositivo, oltre all’ingresso sul mercato di
nuovi produttori, i costi sostenuti per l’acquisto della sonda stes-

sa si ridurrebbero significativamente. Da un punto di vista di po-
litica sanitaria, infatti, attualmente non esiste un riconoscimen-
to tariffario specifico da parte del SSN e dei singoli sistemi sani-
tari regionali per remunerare/incentivare l’utilizzo del dispositi-

Senza FFR

23%
3 vasi studiati e 

trattati

77%
2 vasi studiati e 

trattati

100 
pazienti

Con FFR

23%
3 vasi studiati

77%
2 vasi studiati

14%
3 vasi trattati

43%
2 vasi trattati

34%
1 vaso trattato

10%
0 vasi trattati

43%
2 vasi trattati

45%
1 vaso trattato

12%
0 vasi trattati

3%
3 vasi trattati

43%
2 vasi trattati

42%
1 vaso trattato

12%
0 vasi trattati

Figura 5. Impatto dell’utilizzo della riserva di flusso frazionale (FFR) in pazienti con malattia mul-
tivasale sul numero di stent utilizzato (fonte: studio FAME). 

Tabella 3. Stima del numero di pazienti sottoposti ad angioplastica
coronarica e nei quali è stata effettuata la determinazione della riserva
di flusso frazionale in Italia nell’arco di 3 anni. 

Anno 1 Anno 2 Anno 3

N. pazienti con PCIa 141 712 141 712 141 712

% pazienti multivasoa 30.8% 30.8% 30.8%

N. pazienti con FFRb 11 218 13 374 15 032

% su totale PCI 7.9% 9.4% 10.6%

FFR, riserva di flusso frazionale; PCI, angioplastica coronarica.
a il numero di PCI e la percentuale dei pazienti con malattia multivasa-
le sono stati considerati invariati negli anni; b il numero dei pazienti con
determinazione della FFR è stato stimato dal gruppo di lavoro.

Tabella 4. Utilizzo della metodica basata sulla riserva di flusso frazio-
nale in Italia nell’arco di 3 anni: outcome clinici.

Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale

Stent evitati 9521 11 351 12 758 33 630

Giorni di degenza
evitati

3365 4012 4510 11 887

Rivascolarizzazioni
percutanee evitate

202 241 271 714

Rivascolarizzazioni
chirurgiche evitate

157 187 210 554

Infarti evitati 236 281 316 833

Tabella 5. Impatto economico annuale (€) dell’utilizzo del sistema di misurazione della riserva di flusso frazionale (FFR). 

Anno 1 Anno 2 Anno 3 Totale

Totale risparmi per il SSN durante procedura di stenting 5 808 465 6 924 891 7 783 680 20 517 036

Totale risparmi per il SSN per eventi evitati 4 829 473 5 757 730 6 471 774 17 058 978

Totale risparmi per il SSN 10 637 938 12 682 621 14 255 454 37 576 014

Totale risparmi per il SSN (ipotesi conservativa,
al netto del rimborso massimo per la guida di pressione)

3 009 918 3 588 445 4 033 465 10 631 827

SSN, Servizio Sanitario Nazionale.
Utilizzando i valori DRG, risulta che l’utilizzo della guida di misurazione della FFR consentirebbe al SSN di risparmiare in media per paziente in 1
anno circa 1000€, considerando sia la procedura di stenting che gli eventi cardiovascolari annuali. Considerando il totale dei pazienti diagnosti-
cati con guida di pressione, il risparmio complessivo per il SSN nei 3 anni ammonterebbe a 37.6 milioni di euro. Sottraendo un valore economi-
co massimo attribuibile alla guida di pressione, si otterrebbe un risparmio minimo di 10.6 milioni di euro in 3 anni.
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vo da parte degli ospedali. Allo stato attuale, in caso di effet-
tuazione di una coronarografia guidata dalla tecnologia FFR, la
tariffa DRG rimane quella della coronarografia. In caso di suc-
cessiva PCI, la tariffa DRG rimane quella del ricovero per esecu-
zione di angioplastica. 

Dalle stime di impatto economico sopra presentate, si evin-
ce che l’inserimento della guida di pressione nel percorso dia-
gnostico del paziente consente di perseguire l’appropriatezza
terapeutica, avere una diagnosi accurata, migliorare l’outcome
dei pazienti, evitare gli eventi avversi cardiovascolari maggiori
associati agli stent impiantati in modo improprio e ottenere un
risparmio di eventi maggiori. Di conseguenza, l’utilizzo della
guida di pressione, che ha già ottenuto l’indicazione di classe
IA dalle linee guida europee47, dovrebbe essere routine nella
pratica clinica, data la evidente costo-efficacia. 

Ad oggi, la spesa del dispositivo è interamente a carico del-
l’azienda sanitaria, non esistendo un rimborso specifico, e que-
sto sicuramente influisce sulla sua ridotta diffusione in Italia ri-
spetto a paesi europei simili per volumi di trattamento dell’ate-
rosclerosi coronarica per via percutanea. Pertanto, un rimborso
ad hoc per la guida di pressione consentirebbe di incentivarne
la diffusione al fine di migliorare i risultati clinici senza gravare
sui costi del SSN, anzi ottenendo un risparmio consistente.

NUOVI INDICI DI SEVERITÀ DELLA STENOSI:
IL GRADIENTE DI PRESSIONE TRANSTENOTICO
DIASTOLICO A RIPOSO 

Nel tentativo di superare le limitazioni (cliniche, economiche
e di set-up) legate all’uso dell’adenosina e di conseguenza
della FFR, è stato recentemente introdotto nella pratica clini-
ca l’“instantaneous wave-free ratio” (iFR) per valutare in pa-
zienti stabili la severità di una stenosi coronarica73. L’iFR è un
gradiente pressorio translesionale istantaneo, misurato du-

rante il “wave-free period” del ciclo cardiaco, ovvero nel pe-
riodo in cui le resistenze al flusso coronarico sono costanti e
minime (Figura 6). Può essere schematizzato con la seguente
formula:

iFR = PD wfp/PA wfp

dove PD è la pressione distale alla lesione, PA la pressione a
monte della lesione e wfp il “wave-free period”.

Vari studi, prevalentemente effettuati su pazienti stabili,
hanno dimostrato una buona correlazione tra iFR e FFR. In par-
ticolare, la correlazione tra i due metodi è stata maggiore del
90% al di fuori degli intervalli di iFR e FFR intermedi, con una
concentrazione di piccole differenze intorno al cut-off diagno-
stico73. Tali differenze possono essere attribuite al fatto che: 1)
la risposta all’adenosina può essere differente tra una prima mi-
surazione e la seconda misurazione anche nello stesso sogget-
to; b) le fluttuazioni spontanee della pressione sono maggiori
in sistole che in diastole; c) la FFR è calcolata da pressioni me-
die, mentre l’iFR viene calcolato da misure ottenute battito per
battito; d) le resistenze coronariche nel cosiddetto “wave-free
period” diastolico possono essere più elevate rispetto a quelle
ottenute durante iperemia. Petraco et al.76 hanno proposto una
strategia ibrida iFR-FFR in cui il trattamento dello stenosi era
differito quando l’iFR era in un range in cui il valore predittivo
negativo era alto, o veniva effettuato quando l’iFR era nel ran-
ge in cui il valore predittivo positivo era alto. Per valori di iFR
compresi tra 0.86 e 0.93 (la zona grigia dell’iFR) veniva invece
testata la lesione con adenosina/FFR come di consueto74-76. È
molto recente la pubblicazione di uno studio italiano sulla va-
lutazione dell’iFR nelle sindromi coronariche acute e nella ma-
lattia mutlivasale77.

Oltre all’iFR, un’altra metodica è stata valutata, in partico-
lare in confronto alla FFR: l’indice di resistenza basale derivan-
te dalla stenosi (basal stenosis resistance, BSR), che correla con

Figura 6. Schematizzazione del “wave-free period” nell’ambito di un ciclo cardiaco.
Modificata da Sen et al.73.
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il gradiente transtenotico alla velocità media distalmente alla
stenosi stessa. Come evidenziato anche da recenti studi, anche
la BSR sembra correlarsi in buona misura con la presenza o me-
no di ischemia78.

Al momento, mancando per l’iFR e la BSR robuste eviden-
ze cliniche che hanno invece supportato l’implementazione
pratica della FFR, è sicuramente prematuro ritenere di sosti-
tuire la FFR con l’iFR o la BSR. Nuovi dati ed una più ampia
esperienza determineranno il ruolo specifico di queste meto-
diche.

RIASSUNTO

La valutazione funzionale della severità delle stenosi coronariche è
entrata ormai stabilmente nella pratica quotidiana dei laboratori di
emodinamica. Tale valutazione, effettuata tramite la cosiddetta
“guida di pressione” per il calcolo della riserva di flusso frazionale
(fractional flow reserve, FFR), è attualmente lo strumento princi-
pale per lo studio di quelle stenosi il cui impatto funzionale, ovve-

ro la capacità di provocare ischemia miocardica, sia dubbio alla lu-
ce della sola angiografia, come esplicitamente dichiarato nelle linee
guida internazionali che conferiscono all’analisi funzionale una in-
dicazione di classe Ia.

Il presente documento ha diverse finalità: 1) sintetizzare le nozioni
teoriche e fisiopatologiche alla base dell’utilizzo della guida di pres-
sione; 2) fornire una linea guida per l’utilizzo dei farmaci necessa-
ri per il calcolo della FFR; 3) schematizzare le evidenze scientifiche
presenti nella letteratura; 4) fornire una stima del risparmio di ri-
sorse economiche associato all’utilizzo della guida di pressione.

Riteniamo che una più ampia e chiara comprensione di questa tec-
nologia sia utile per il cardiologo interventista, nonché per il car-
diologo clinico o il medico di area internistica che si trovi a gestire
pazienti affetti da cardiopatia ischemica, per i cardiochirurghi, i ri-
cercatori ma anche per coloro che amministrano la cosa pubblica,
in un momento come questo di cruciale necessità di ottimizzare la
spesa sanitaria. 

Parole chiave. Ischemia miocardica; Lesione coronarica; Rivasco-
larizzazione miocardica.
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