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Riassunto

La cardiopatia ischemica rappresenta la prima causa di mortalità e morbilità nei paesi industrializzati. Nella maggior parte
dei casi si associa ad occlusione dei vasi epicardici da parte di lesioni ateromasiche; tuttavia, nel 30% dei casi la coro-
narografia mostra coronarie indenni in quanto risulta coinvolto il microcircolo coronarico. Lo studio della riserva di flus-
so coronarico (RFC) mediante ecocardiografia transtoracica rappresenta una metodica diagnostica in grado di indivi-
duare accuratamente sia la presenza di stenosi coronariche epicardiche che di alterazioni del microcircolo coronarico nei
pazienti con coronarie indenni. Tale tecnica diagnostica di elevata fattibilità, riproducibilità e basso costo è in grado di
individuare la presenza di lesioni coronariche subcliniche nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare.

Summary

Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of morbidity and mortality in industrialized countries. In most cases
CAD is associated with atherosclerotic plaques which occlude epicardial arteries; however, in 30% of cases coronary
angiography results negative suggesting an involvement of coronary microcirculation. Recently, coronary flow reserve
(CFR) evaluation by transthoracic echocardiography represents a diagnostic tool able to predict the presence of epi-
cardial coronary stenosis or coronary microvascular impairment. It is a minimally invasive, reliable and low cost techni-
que that allows for the identification of subclinical coronary involvement in patients at high cardiovascular risk.
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Introduzione

La cardiopatia ischemica rappresenta la prima
causa di mortalità e morbilità nei paesi indu-

strializzati. Il termine cardiopatia ischemica è sino-
nimo di patologia coronarica, perché quasi sempre
l’ischemia del muscolo cardiaco è il risultato dell’o-
struzione del lume dei vasi coronarici dovuta a plac-
che aterosclerotiche. Quando le lesioni ateromatose
provocano una stenosi maggiore del 50% del dia-
metro vasale si osserva una riduzione del flusso san-
guigno coronarico che determina ipossia del musco-
lo cardiaco; lo stesso si verifica quando si realizza
un danno della placca con conseguente formazione
di trombi. Nel 30% dei pazienti la disfunzione delle
arteriole e delle coronarie di calibro minore deter-
mina un quadro di ischemia detto “angina microva-
scolare” in quanto sono interessate le più fini dira-

mazioni dell’albero coronarico, il cosiddetto micro-
circolo coronarico1. Tale evenienza è più frequente
in presenza di diabete mellito, ipertrofia ventricola-
re sinistra, collagenopatie o di disfunzione endote-
liale in generale.
Il flusso coronarico è regolato da molteplici mecca-
nismi (emodinamici, anatomici, meccanici e meta-
bolici). In condizioni di riposo rappresenta il risulta-
to di due fattori opposti, la pressione di perfusione
(che riflette la pressione arteriosa) e la resistenza
coronarica (che deriva dall’interazione tra forze
vascolari, miocardiche ed emodinamiche)2.
La relazione tra pressione di perfusione e flusso
coronarico permette di comprendere l’emodinamica
coronarica3, 4. L’autoregolazione del flusso coronari-
co, cioè il fenomeno per il quale il flusso coronari-
co rimane immodificato per un ampio range di pres-
sioni di perfusione, rappresenta il risultato delle
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modificazioni del tono arteriolare coronarico5. 
In condizioni basali l’estrazione di ossigeno a livel-
lo miocardico è già del 70%: l’unico modo per
incrementare l’apporto di ossigeno in risposta a
maggiori richieste metaboliche è l’aumento dell’ir-
rorazione sanguigna. In risposta ad uno stimolo ipe-
remico (per esempio, a seguito di uno sforzo inten-
so o con farmaci vasodilatatori) il flusso coronarico
diviene massimale: in tali condizioni si ha uno stato
di dilatazione coronarica massimale per cui si parla
di resistenza coronarica minima.
Lo sviluppo tecnologico della strumentazione e
delle sonde ecocardiografiche ha permesso di poter
effettuare una stima quantitativa della velocità di
flusso coronarico ottenuto tramite imaging transto-

racico, (in particolare della coronaria discendente
anteriore) anche senza mezzo di contrasto, offrendo
così un nuovo strumento non invasivo per la diagno-
si di patologie coronariche o a carico del microcir-
colo6, 7, 8, 9. La valutazione della riserva di flusso
coronarico (RFC) mediante ecocardiografia transto-
racica con stress farmacologico rappresenta un
marker diagnostico per cardiopatia ischemica carat-
terizzato da elevata sensibilità (> 90%). In partico-
lare, valori di RFC � 2 predicono accuratamente la
presenza di stenosi coronarica severa, definita come
riduzione del lume vasale > 70%10. L’associazione
dell’analisi della cinesi regionale del ventricolo sini-
stro con la valutazione della RFC permette di rag-
giungere anche un’elevata specificità.

È stato dimostrato in diversi quadri clinici come, in
assenza di stenosi epicardica, una ridotta RFC si as -
socia alla presenza di alterazioni a livello del micro-
circolo coronarico11, 12. Inoltre, l’alterazione del la RFC
assume anche valore prognostico come os servato nel -
la cardiomiopatia ipertrofica13 e dilatativa14.
Nella pratica clinica la RFC viene stimata come rap-
porto tra flusso coronarico iperemico e flusso coro-
narico in condizioni basali (Fig. 1).
Lo stimolo iperemico si ottiene mediante infusione
e.v. di farmaci quali dipiridamolo (effetto più dura-
turo) o adenosina (effetto più fugace). Il dipirida-
molo viene adoperato ad una dose di 0.56 mg/kg in
4 min, seguito da un intervallo libero e da una dose
ulteriore di 0.28 mg/kg in 2 min. L’adenosina può

essere impiegata ad un dosaggio di 0.14 mg/kg/min,
con una durata di infusione di 90 s (l’iperemia mas-
sima si raggiunge già dopo 60 s), che è innocua
anche in pazienti critici in quanto non causa ische-
mia significativa, mentre l’infusione per 5 min, ini-
zialmente proposta, è potenzialmente pericolosa in
pazienti con stenosi subocclusiva. Il dipiridamolo
agisce bloccando la degradazione dell’adenosina
per cui le controindicazioni al suo utilizzo sono le
stesse controindicazioni all’uso dell’adenosina
(asma bronchiale, BAV di II-III grado e WPW).
Sotto l’effetto dello stimolo iperemico massimale il
flusso coronarico può mostrare un incremento di 4-
6 volte rispetto ai valori a riposo. Si assume che una
RFC > 3 sia da considerare “normale”, in base ai

Fig. 1 - Profilo flussimetrico delle velocità coronariche sistoliche e diastoliche in arteria interventricolare anteriore distale a riposo e durante infusione
di dipiridamolo: il rapporto tra le velocità diastoliche iperemiche e basali fornisce la stima della riserva di flusso coronarico.

Basale Dipiridamolo
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dati del Doppler flow wire, gold standard della
metodica15. Dal momento che flusso coronarico e
perfusione tissutale sono interdipendenti, le modifi-
cazioni della RFC forniscono informazioni fonda-
mentali per la valutazione
quantitativa dell’ischemia
miocardica in presenza di
stenosi significative di un
vaso epicardico16 o dello
stato del microcircolo co -
ronarico in assenza di ste-
nosi significative dei vasi
epicardici17.
L’interventricolare discen -
dente anteriore (IVA), nei
tratti medio e distale, si
pre sta particolarmente al -
l’identificazione ecocar-
diografica, in quanto si
trova alquanto vicino alla
parete toracica anteriore.
L’approccio che consente
il miglior allineamento tra
flusso nell’IVA distale e
fascio ultrasonoro è una
proiezione 2 camere apicale modificata. La regola-
zione dell’ecocardiografo deve rispettare alcune
modalità: l’utilizzo di una bassa frequenza di ripeti-
zione degli impulsi del color Doppler, dimensione
del gate aumentata al massimo, potenza di emissio-
ne del colore al massimo livello, guadagno aumen-
tato fino a che il rumore diventa debole, dimensione
variabile del volume campione del Doppler pulsato
ma > 2 mm, per superare i possibili problemi di
registrazioni qualitativamente inadeguate in caso di
iperventilazione indotta da dipiridamolo/adenosina.
La migliore registrazione delle velocità di flusso
coronarico avviene sotto la guida del segnale color:
il posizionamento del volume campione del Doppler
pulsato nel vaso si effettua riferendosi alla diastole
dell’ECG, quando l’immagine dell’IVA è più stabi-
le; viene così registrato un flusso continuo con una
componente sistolica (meno ampia) ed una diastoli-
ca (più ampia) (Fig. 2), prima a riposo e poi dopo
iperemia. È fondamentale che l’angolo Doppler sia
mantenuto costante per tutta la durata dello studio.
Gli agenti di contrasto possono essere utilizzati per
migliorare il segnale Doppler qualora l’immagine
non sia adeguata.
Attualmente la fattibilità della RFC su IVA median-

te ecocardiografia transtoracica risulta elevatissima
(fino al 100% dei casi) ed è caratterizzata da
un’eccellente concordanza con la RFC misurata con
Doppler flow-wire come dimostrato dalla bassa va -

riabilità inter- ed intraos-
servatore evidenziata in
varie casistiche18, 19.
L’elevata correlazione con
il dato angiografico quali-
fica questa metodica co -
me un importante stru-
mento a cui ricorrere nella
pratica clinica quotidiana
per discriminare pazienti
da inviare a rivascolariz-
zazione miocardica da
quelli in cui la procedura
può essere differita nel
tempo, con ovvie riper-
cussioni sul piano econo-
mico, etico e sociale so -
prattutto alla luce delle re -
centi critiche sull’eccesso
di trattamenti invasivi non
necessari in pazienti con

coronaropatia. Le stenosi coronariche intermedie
(50-70%) rappresentano una zona grigia con dati di
riserva coronarica più dispersi. Il Doppler coronari-
co può comunque guidare le nostre decisioni tera-
peutiche, riservando ad es. la rivascolarizzazione
miocardica ai soli pazienti con riserva coronarica
francamente patologica (< 2). La mininvasività e
ripetibilità della valutazione della RFC mediante
ecocardiografia transtoracica, ha permesso di effet-
tuare misurazioni seriate nel tempo e quindi non
solo immediatamente dopo l’angioplastica coronari-
ca (PTCA) (Fig. 3). Il riscontro di una compromis-
sione della RFC individuata precocemente potrebbe
quindi essere in grado di predire un maggior rischio
di restenosi anche in assenza di sintomatologia cli-
nica e quindi permettere una stratificazione progno-
stica precoce e un programma di follow-up clinico
più approppriato20. Inoltre, come già accennato, una
riduzione della RFC può riflettere anche la presenza
di compromissione del microcircolo coronarico (ad
esempio, in conseguenza di ipertensione arteriosa,
diabete mellito, ipercolesterolemia, sindrome X,
cardiomiopatia dilatativa e malattie del tessuto con-
nettivo)21. 
In particolare, abbiamo studiato 25 pazienti (età

ECG

ECHO PW DOPPLER

SF DF

Fig. 2 - Flusso coronarico: componente sistolica (SF, meno ampia) e
componente diastolica (DF, più ampia). Il rapporto tra la velocità dia-
stolica iperemica e basale (a riposo), fornisce la stima della riserva di
flusso coronarico. Valore normale > 3.
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media 52.0 ± 14.6 anni) con artrite reumatoide in
fase iniziale, in assenza di segni e sintomi di cardio-
patia ischemica e di terapia anti-infiammatoria e/o
steroidea. In tale gruppo di pazienti, la RFC è risul-
tata significativamente ridotta rispetto ai controlli
sani (2.5 ± 0.6 vs. 3.5 ± 0.8, p < 0.01); il 48% dei
nostri pazienti aveva RFC > 2.5, il 28% tra 2 e 2.5,
e il 24% RFC � 2, valore che corrisponde ad una
stenosi significativa dei vasi epicardici. Inoltre, nel -
la nostra popolazione abbiamo osservato ridotti va -
lori di RFC in associazione ad elevati livelli plasma-
tici di dimetilarginina simmetrica (ADMA), un mar -
ker ematochimico di disfunzione endoteliale. Tali
risultati mettono in evidenza come la disfunzione
en doteliale sia presente negli stadi più precoci di

aterosclerosi, quando non sono ancora evidenti ma -
nifestazioni cliniche di cardiopatia ischemica, ma è
già presente la compromissione del microcircolo co -
ronarico come suggerito dalla significativa riduzio-
ne della RFC22. 
In una popolazione di giovani adulti (età media 25.7
± 7.0 anni) sottoposti a trapianto renale in età pedia-
trica lo studio della RFC mediante ecocardiografia
transtoracica con stress farmacologico ci ha permes-
so di individuare una precoce compromissione del
microcircolo coronarico in assenza di segni e sinto-
mi di cardiopatia ischemica. In particolare, la RFC
in tali pazienti è risultata significativamente ridotta
rispetto ai controlli sani (2.8 ± 0.6 vs 3.5 ± 0.8; p <
0.001); nell’8% dei casi la riduzione della RFC era

Fig. 3 - Profilo della velocità di flusso coronarico nella arteria discendente anteriore prima e dopo PTCA.

pre-PTCA

post-PTCA
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indicativa di severa stenosi coronarica (< 2), pur in
presenza di test da sforzo negativo23. 

Conclusioni

La valutazione della RFC mediante ecocardiografia
transtoracica rappresenta allo stato attuale una meto-
dica minimamente invasiva in grado di fornire al car-
diologo clinico importanti indicazioni sull’integrità
del microcircolo coronarico e sulla presenza di ste-
nosi emodinamicamente significative del l’IVA.
Men  tre l’angiografia coronarica fornisce solo dati
morfologici, tale metodica aggiunge informazioni di
tipo funzionale permettendo di eseguire una accura-
to follow-up nel post- rivascolarizzazione miocardi-
ca per un pronto riconoscimento di eventuali reste-
nosi. Lo sviluppo di apparecchiature sempre più
sofisticate ed il perfezionamento dell’uso dei mezzi
di contrasto consentiranno quasi certamente di
estendere l’analisi della RFC all’intero distretto mi -
crocircolatorio con una valutazione sia delle modifi-
che flussimetriche attraverso le coronarie epicardi-
che che delle variazioni del volume ematico intra-
miocardico.
In alcune popolazioni, come ad esempio i pazienti
affetti da collagenopatie e quelli sottoposti a tra-
pianto renale, la valutazione della riserva di flusso
coronarico, oltre a permettere un’accurata stratifica-
zione del rischio cardiovascolare, consente di indi-
viduare i pazienti a maggior rischio in cui è auspi-
cabile intraprendere una terapia cardiovascolare più
aggressiva e di monitorare nel tempo gli effetti far-

macologici sull’emodinamica coronarica al fine di
poter pianificare interventi mirati volti a modificare
il decorso della patologia fin dalle fasi precoci. 
Recentemente sono emersi alcuni dati sull’efficacia
di alcuni farmaci comunemente utilizzati nell’ambi-
to della terapia cardiovascolare nel migliorare la
disfunzione endoteliale. In particolare, è stato dimo-
strato l’effetto protettivo delle statine sull’endotelio
vascolare secondario all’induzione dell’ossido nitri-
co (NO)-sintasi, enzima che gioca un ruolo chiave
nella patogenesi della disfunzione endoteliale24.
Inoltre, il trattamento con statine ha consentito di
ottenere un miglioramento della RFC, come osser-
vato in pazienti ipercolesterolemici25.
Nelle collagenopatie, in particolare nell’artrite reu-
matoide, è stato dimostrato un ruolo patogenetico
dell’infiammazione cronica nello sviluppo di atero-
sclerosi. Hurlimann et al.26 hanno evidenziato
l’efficacia del trattamento con antagonisti del TNF-
� nel ridurre da un lato l’attività di malattia e dal-
l’altro di migliorare la funzione endoteliale nei
pazienti affetti da artrite reumatoide. Inoltre, in tali
pazienti la compromissione della funzione endote-
liale è risultata reversibile con tale trattamento. 
In conclusione, la valutazione non invasiva della
RFC mediante ecocardiografia transtoracica rappre-
senta un utile ed efficace test di screening, affidabi-
le e poco costoso che consente di individuare preco-
cemente la presenza di lesioni aterosclerotiche a
livello del circolo coronarico permettendo di indivi-
duare quei pazienti in cui è necessario uno stretto
controllo dei fattori di rischio cardiovascolare ed un
intervento terapeutico più aggressivo.
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dell’associazione e tutti gli ulteriori eventi che saranno presentati nei mesi successivi.

Nella home page sono presenti inoltre i Link per l’informazione sull’Associazione e nella colonna di destra sono repe-
ribili le notizie dalla letteratura più importanti oltre alle ultime linee guida cardiologiche e le normative sulla sanità.
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