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L’amiodarone è stato sviluppato oltre
30 anni fa come molecola antianginosa.
Ben presto tuttavia ha dimostrato di essere
un efficace antiaritmico sia per le aritmie
sopraventricolari che per quelle ventricola-
ri. La spiccata lipofilia e l’effetto antiarit-
mico che, pur prevalente di classe terza, ab-
braccia tutte e quattro le classi di Vaughan
Williams, rendono l’amiodarone un anti-
aritmico davvero unico. Nel 1985, in ritar-
do rispetto alla sua utilizzazione in Europa,
è stato approvato negli Stati Uniti per il
trattamento delle aritmie ventricolari peri-
colose per la vita. Attualmente l’amiodaro-
ne rappresenta circa un terzo delle prescri-
zioni di farmaci antiaritmici in Europa e ne-
gli Stati Uniti, oltre due terzi in America del
Sud; è invece poco usato in Giappone.

L’amiodarone ed i trial

Negli ultimi 10 anni sono stati condotti
numerosi trial al fine di valutare l’efficacia
dell’amiodarone nella prevenzione della
morte improvvisa, soprattutto nei pazienti
con cardiopatia infartuale e scompenso car-
diaco.

Tra gli studi che hanno arruolato pa-
zienti con scompenso cardiaco, lo studio
GESICA1 ha arruolato 516 pazienti con
scompenso cardiaco severo (classe funzio-
nale NYHA III e IV). La somministrazione
di amiodarone (300 mg/die) in questi pa-
zienti ha determinato una significativa ridu-
zione della mortalità totale (-28%) e im-
provvisa (-27%) rispetto ai pazienti in trat-
tamento convenzionale. Tra i soggetti ar-
ruolati in questo studio quelli che presenta-
vano tachicardia ventricolare non sostenuta
all’Holter (33.4%) hanno presentato dopo 2
anni una maggiore mortalità sia aritmica
che per aggravamento dello scompenso. In
questi soggetti l’amiodarone ha migliorato

la sopravvivenza ma in maniera statistica-
mente non significativa. Bisogna tuttavia
rilevare che, nello studio GESICA, nessun
paziente riceveva terapia con betabloccan-
te. Un’interessante analisi di questo studio
ha diviso la popolazione campione in due
gruppi in base alla frequenza cardiaca a ri-
poso, maggiore o minore di 90 b/min2. Nel
gruppo > 90 b/min l’amiodarone, dopo 2
anni di follow-up, riduceva significativa-
mente la mortalità totale rispetto al placebo
(38.4 vs 62.4%, p < 0.002); di contro nel
gruppo con frequenza a riposo più bassa
l’amiodarone non migliorava la sopravvi-
venza. 

Anche lo studio CHF-STAT (Congestive
Heart Failure Trial with Antiarrhythmic
Therapy)3, ha valutato pazienti con scom-
penso cardiaco. In questo trial, tuttavia, ol-
tre ad una frazione di eiezione compromes-
sa (< 40%), i pazienti presentavano anche
extrasistoli ventricolari frequenti (> 10/ora).
Nei 674 pazienti arruolati l’amiodarone si è
dimostrato efficace, rispetto al placebo,
nella riduzione delle extrasistoli ventricola-
ri e degli episodi di tachicardia ventricola-
re. Nei due gruppi, tuttavia, non sono emer-
se differenze statisticamente significative
per quanto concerne la mortalità totale. Al-
tri risultati interessanti emersi dallo studio
sono l’incremento, dopo 24 mesi, della fra-
zione di eiezione maggiore nei pazienti
trattati con amiodarone rispetto a quelli che
ricevevano placebo (8.8 ± 10.1 vs 1.9 ± 9.4,
p < 0.001); la riduzione della mortalità nei
pazienti con cardiopatia non ischemica (p =
0.07); la riduzione delle extrasistoli ventri-
colari da 254 ± 370 a 44 ± 145/ora.

Come detto, mentre nello studio GESI-
CA si è registrata una riduzione significa-
tiva della mortalità totale nel gruppo tratta-
to con amiodarone, nel CHF-STAT la dif-
ferenza non è stata significativa. Questa di-
scordanza potrebbe essere spiegata dalle
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diversità esistenti tra i soggetti arruolati: nel GESICA
i pazienti avevano un grado maggiore di scompenso,
l’80% dei soggetti erano in classe funzionale NYHA
III o IV contro il 43% del CHF-STAT; la frazione di
eiezione media era del 19% nel primo e del 26% nel
secondo. Naturalmente una compromissione maggio-
re si associa ad un più elevato numero di eventi che fa-
vorisce l’ottenimento della significatività statistica.
L’amiodarone, inoltre, non avendo effetto inotropo
negativo, sembra particolarmente vantaggioso in que-
sta categoria di soggetti. La frequenza cardiaca media
a riposo era di 90 b/min nel GESICA e di 80 b/min nel
CHF-STAT e, come detto, quanto più alta è la fre-
quenza cardiaca tanto maggiore è il beneficio dell’a-
miodarone. In quest’ultimo studio inoltre era molto
alta la percentuale di cardiopatia ischemica: 71 contro
il 40% del GESICA e, come dimostrato in altri studi,
l’amiodarone sembra essere più efficace nelle cardio-
patie non ischemiche. Infine bisogna sottolineare
un’alta incidenza di interruzione del trattamento con
amiodarone nello studio CHF-STAT (41%) rispetto al
GESICA.

Lo studio GESICA e lo studio CHF-STAT sono sta-
ti analizzati insieme ai dati di altri tre studi minori ef-
fettuati su pazienti con scompenso cardiaco congesti-
zio4. Dall’analisi combinata di questi dati su 1452 pa-
zienti con frazione di eiezione media del 23.6% si evi-
denzia una riduzione del rischio assoluto di mortalità
del 4.4%/anno (odds ratio 0.83, p < 0.05). In altri ter-
mini per prevenire un decesso bisognerebbe trattare 23
pazienti in 1 anno. 

L’amiodarone è stato anche testato in pazienti con
cardiopatia infartuale; gli studi EMIAT (European
Myocardial Infarct Amiodarone Trial)5,6 e CAMIAT
(Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhyth-
mia Trial)7 sono stati trattati in un altro articolo di que-
sto supplemento.

Gli studi EMIAT e CAMIAT sono stati rianalizzati
al fine di valutare le interazioni tra l’amiodarone ed i
betabloccanti8. Questa metanalisi ha documentato una
riduzione statisticamente significativa del rischio rela-
tivo di mortalità aritmica e di mortalità totale nel grup-
po in cui all’amiodarone era stata associata una terapia
con betabloccanti.

L’efficacia antiaritmica dell’amiodarone è stata an-
che dimostrata quando il farmaco viene utilizzato per
via endovenosa al fine di facilitare il ripristino ed il
mantenimento del ritmo sinusale in pazienti con arresto
cardiaco extraospedaliero trattati con DC-shock. Tra i
504 pazienti, quelli trattati con amiodarone hanno pre-
sentato una maggiore percentuale di sopravvivenza fi-
no al ricovero in ospedale rispetto a quelli trattati con
placebo (44 vs 34%, p = 0.03). Alla dimissione, tutta-
via, il vantaggio sulla sopravvivenza diventava minimo,
non risultando più statisticamente significativo9.

L’amiodarone somministrato per via endovenosa ha
dimostrato la sua efficacia antiaritmica anche in pa-
zienti ospedalizzati. In uno studio statunitense, 342 pa-

zienti con tachicardia ventricolare incessante o ricor-
rente e/o fibrillazione ventricolare sono stati randomiz-
zati a ricevere tre dosaggi diversi di amiodarone (125,
500 o 1000 mg) nelle prime 24 ore. In tutti i pazienti si
è osservata una riduzione del numero di episodi rispet-
to alle 24 ore precedenti il trattamento. I pazienti che
avevano ricevuto 1000 mg avevano una riduzione del
numero degli episodi maggiore rispetto a quelli trattati
con 125 mg (p = 0.043)10.

Dopo l’avvento dei defibrillatori automatici sono
stati condotti numerosi studi di confronto tra questi so-
fisticati apparecchi e l’amiodarone nella prevenzione
della morte improvvisa e nella riduzione della morta-
lità totale. Nello studio MADIT (Multicenter Automa-
tic Defibrillator Implantation Trial)11 sono stati arruo-
lati 196 pazienti ad alto rischio di morte improvvisa ed
in particolare con infarto miocardico pregresso, fra-
zione di eiezione < 35% e tachicardia ventricolare so-
stenuta inducibile allo studio elettrofisiologico e non
sopprimibile con terapia antiaritmica endovena (è sta-
ta utilizzata principalmente procainamide). Di questi
pazienti 95 sono stati randomizzati a ricevere un defi-
brillatore impiantabile e 101 terapia medica conven-
zionale (in 80 amiodarone). Al termine del follow-up
il gruppo trattato con impianto di defibrillatore ha pre-
sentato una mortalità significativamente inferiore ri-
spetto al gruppo che assumeva amiodarone (12 vs
39%, p = 0.009). Il risultato, tuttavia, potrebbe essere
stato parzialmente condizionato da un diverso impie-
go di betabloccanti nel gruppo trattato con antiaritmi-
ci (8%) e il gruppo di soggetti impiantati con defibril-
latore (27%). Da sottolineare, inoltre, che al momento
del decesso il 23% dei soggetti trattati con antiaritmi-
ci aveva sospeso la terapia e che il 44% dei soggetti
impiantati con defibrillatore assumeva anche terapia
antiaritmica.

Nello studio CASH (Cardiac Arrest Study Ham-
burg)12 349 soggetti, sopravvissuti ad un arresto car-
diaco secondario ad aritmie ventricolari documentate,
sono stati randomizzati a ricevere l’impianto di un de-
fibrillatore automatico o terapia medica con propafe-
none o amiodarone o metoprololo. Il braccio propafe-
none è stato interrotto prematuramente a causa di un
documentato eccesso di mortalità. Gli altri tre gruppi
hanno arruolato 288 pazienti in cui è stata valutata,
come obiettivo principale, la mortalità totale. Dopo
un follow-up medio di 57 ± 34 mesi la mortalità tota-
le nel gruppo di pazienti impiantati con defibrillatore
è stata del 36.4%, nel gruppo trattato con amiodarone
o metoprololo del 44.4%. In questo studio, dopo un
lungo periodo di follow-up, l’impianto del defibrilla-
tore automatico si è associato ad una riduzione della
mortalità totale del 23% (statisticamente non signifi-
cativa) con un vantaggio che tende però a ridursi ne-
gli anni (41.9% a 1 anno, 28.4% a 3 anni, 11.4% a 6
anni).

Nello studio AVID(Antiarrhythmics Versus Implan-
table Defibrillators)13 1016 pazienti con pregresso epi-
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sodio di fibrillazione ventricolare o tachicardia ventri-
colare sostenuta sono stati randomizzati a ricevere tera-
pia antiaritmica con amiodarone o sotalolo oppure
l’impianto di un defibrillatore automatico. Lo studio è
stato interrotto prematuramente per una riduzione stati-
sticamente significativa della mortalità nei pazienti
trattati con defibrillatore. La mortalità in questo gruppo
è stata inferiore del 39, 27 e 31% rispettivamente a 1, 2
e 3 anni (p < 0.02). Il miglioramento della sopravvi-
venza era maggiore nei pazienti con frazione di eiezio-
ne < 35%. Anche in questo studio il gruppo impiantato
con defibrillatore riceveva betabloccanti più frequente-
mente rispetto ai soggetti che ricevevano terapia antia-
ritmica.

Lo studio CIDS (Canadian Implantable Defibrilla-
tor Study)14 è uno studio in cui l’impianto del defibril-
latore automatico è stato confrontato con l’amiodarone
in 659 pazienti con storia di arresto cardiaco, di tachi-
cardia ventricolare sostenuta o di sincope non monito-
rizzata. Dopo 5 anni di follow-up la mortalità totale era
ridotta del 19.7% nel gruppo di soggetti impiantati (8.3
vs 10.2%, p = 0.142); la mortalità aritmica nello stesso
gruppo era ridotta del 32.8% (3 vs 4.5%, p = 0.09).
L’impianto del defibrillatore automatico dunque, pur
riducendo la mortalità totale e aritmica, non ha ottenu-
to vantaggi statisticamente significativi. Un’interessan-
te analisi sul rapporto costo/beneficio delle due terapie
ha concluso che l’impianto del defibrillatore era van-
taggioso solo nei soggetti con frazione di eiezione
< 35%15.

Nel 1997 è iniziato, ed è ancora in corso, lo studio
SCD-HEFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial)16 che arruolerà circa 2500 pazienti con scompen-
so cardiaco (classe funzionale NYHA II o III) e frazio-
ne di eiezione depressa (< 36%). Questo trial prevede
tre tipi di trattamento: il primo riceve la terapia medica
ottimale e placebo; il secondo la terapia medica ottima-
le e l’amiodarone; il terzo la terapia medica ottimale e
l’impianto del defibrillatore automatico. La terapia me-
dica ottimale prevede l’uso obbligatorio dell’ACE-ini-
bitore e l’uso fortemente raccomandato del betabloc-
cante.

Nello studio CASCADE (Cardiac Arrest Study in
Seattle: Conventional Versus Amiodarone Drug Eva-
luation)17 è stata confrontata l’efficacia dell’amiodaro-
ne (in 113 pazienti) e della terapia antiaritmica con far-
maci di I classe (in 115 pazienti) in soggetti senza car-
diopatia infartuale sopravvissuti ad una fibrillazione
ventricolare non avvenuta durante ricovero, con più di
dieci extrasistoli ventricolari per ora e tachicardia ven-
tricolare o fibrillazione ventricolare inducibile. Dei pa-
zienti arruolati l’82% aveva una cardiopatia ischemica,
il 45% soffriva di scompenso cardiaco congestizio e la
frazione di eiezione media era del 35 ± 10%. Nel 46%
dei pazienti era stato impiantato un defibrillatore auto-
matico. L’obiettivo principale era la valutazione combi-
nata di mortalità cardiaca, arresto cardiaco resuscitato e
sincope con shock del defibrillatore automatico. Dopo

un lungo periodo di follow-up di 6 anni, il gruppo trat-
tato con amiodarone ha presentato, rispetto ai pazienti
trattati con farmaci della I classe, una minore incidenza
di eventi (47 vs 60%, p = 0.007). La valutazione dell’o-
biettivo combinato di morte cardiaca e aritmie ventri-
colari sostenute era a favore dell’amiodarone (59 vs
80%, p < 0.001). Altre osservazioni degne di nota nel
gruppo trattato con amiodarone sono la riduzione del
numero degli shock ma una maggiore incidenza di ef-
fetti collaterali soprattutto a carico della tiroide e dei
polmoni (10% di tossicità polmonare a 3 anni). Nel
gruppo trattato con farmaci di I classe, la prognosi non
era influenzata dalla soppressione o meno dell’aritmia
durante lo studio elettrofisiologico di controllo. Nono-
stante l’amiodarone sia da preferirsi ai farmaci della I
classe in questo gruppo di pazienti, il cardiovertitore-
defibrillatore deve essere considerato la terapia di pri-
ma scelta dal momento che, dopo 6 anni di follow-up,
solo il 41% dei pazienti trattati con amiodarone era li-
bero da eventi.

Discussione

Questa breve rassegna di trial clinici ci porta a con-
cludere che tra i farmaci antiaritmici l’unica molecola
in grado di offrire vantaggi, seppur limitati, nella pre-
venzione della morte improvvisa in soggetti ad alto ri-
schio è proprio l’amiodarone. Questo beneficio non si
associa però quasi mai, negli studi in pazienti con car-
diopatia infartuale o scompenso cardiaco, a vantaggi
statisticamente significativi nella prevenzione della
mortalità totale. In una metanalisi dei trial che hanno
testato l’amiodarone in 6553 pazienti con infarto mio-
cardico recente o con scompenso cardiaco, è stata tut-
tavia evidenziata una riduzione del 13% della mortalità
totale (p = 0.03) e una riduzione del 29% della morta-
lità aritmica (p = 0.0003)18. Le ragioni del mancato be-
neficio sulla mortalità totale, in molti degli studi citati,
potrebbero essere dovute ai numerosi effetti collaterali
del farmaco ed in particolare la tossicità polmonare e il
distiroidismo19. Molti effetti collaterali sono secondari
alla presenza di un’elevata quantità di iodio nella mole-
cola; attualmente è in fase avanzata di sperimentazione
una nuova molecola, denominata dronedarone, che de-
riva dall’amiodarone ma è privo dello iodio. Questo far-
maco ha già dimostrato le stesse caratteristiche elettro-
fisiologiche della molecola madre sia nell’animale sia
nell’uomo20.

Ad oggi la terapia farmacologica che offre maggio-
ri vantaggi in termini di mortalità totale e aritmica è la
terapia betabloccante. La metanalisi degli studi EMIAT
e CAMIAT, tuttavia, ha dimostrato che nei pazienti con
cardiopatia infartuale l’associazione dell’amiodarone
al betabloccante determina un ulteriore guadagno in
termini di sopravvivenza. Questa osservazione potreb-
be essere dovuta o all’effetto antiaritmico di classe III
del farmaco oppure all’azione antiadrenergica della
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molecola che è di tipo aggiuntivo all’effetto dei beta-
bloccanti classici21. L’attività antiadrenergica dell’a-
miodarone si esplica attraverso un blocco non competi-
tivo degli alfa e beta-recettori adrenergici e attraverso
una riduzione della sintesi di noradrenalina. In uno stu-
dio su 58 pazienti con insufficienza cardiaca severa la
somministrazione di amiodarone ha determinato una
marcata riduzione dello spillover cardiaco di noradre-
nalina (-42%, p = 0.001) e del suo precursore la dii-
drossifenilalanina (-74%, p < 0.001)22. Negli ultimi an-
ni numerosi studi hanno dimostrato l’efficacia della te-
rapia betabloccante nel migliorare la prognosi dei pa-
zienti con compromissione della funzione ventricolare
sinistra. La particolare azione antiadrenergica dell’a-
miodarone potrebbe svolgere un ruolo importante nella
prevenzione della mortalità cardiaca totale ed improv-
visa nei soggetti che già assumono terapia betabloccan-
te.

Numerosi trial hanno confrontato la terapia con
amiodarone e l’impianto del defibrillatore impiantabi-
le. Quest’ultima opzione terapeutica si è sempre rileva-
ta vincente in termini di riduzione della mortalità tota-
le e aritmica anche se questi studi non sono esenti da
critiche metodologiche. In primo luogo spesso il grup-
po impiantato era trattato con betabloccanti in percen-
tuale maggiore rispetto al gruppo che riceveva amioda-
rone (MADIT, AVID). Spesso i soggetti con defibrilla-
tore automatico ricevevano anche amiodarone (CIDS).
Alcuni studi hanno confrontato l’impianto del defibril-
latore non solo con l’amiodarone ma con la “terapia an-
tiaritmica convenzionale” ovvero sotalolo o farmaci an-
tiaritmici di I classe che, come noto, peggiorano la pro-
gnosi in soggetti con disfunzione ventricolare sinistra
(MADIT, AVID). Bisogna sottolineare inoltre l’elevato
costo di questi apparecchi e il negativo impatto psico-
logico in alcuni dei soggetti trattati.

L’amiodarone dovrebbe essere considerato come
valida opzione terapeutica anche nei soggetti portatori
di defibrillatore impiantabile quando sopravvengono
frequenti interventi dello stesso per fibrillazione o ta-
chicardia ventricolare ricorrente23. In questi pazienti
l’amiodarone svolgerebbe il duplice compito di miglio-
rare sia la prognosi sia la qualità di vita.

In conclusione l’amiodarone, ad oltre tre decadi dal-
la sua nascita, deve essere considerato, in associazione
con il betabloccante, il presidio antiaritmico di prima
scelta nei pazienti con aritmie ventricolari e rischio di
morte improvvisa senza indicazione certa all’impianto
del defibrillatore automatico. Nei pazienti portatori di
defibrillatore, che vadano incontro a frequenti interven-
ti dell’apparecchio, l’amiodarone può migliorare la
prognosi quoad vitam e soprattutto quoad valetudinem.
Va infine ricordato che, a causa dell’elevato numero di
effetti collaterali, l’amiodarone nei soggetti con cuore
sano ed aritmie ventricolari non dovrebbe essere utiliz-
zato come farmaco di prima scelta. Il suo impiego, co-
munque, deve essere subordinato ad un’attenta valuta-
zione del rapporto rischio/beneficio.
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