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Introduzione

Gli studi clinici sulla prevenzione se-
condaria della morte improvvisa, in pazien-
ti resuscitati da arresto cardiaco per fibrilla-
zione ventricolare o con tachicardia ventri-
colare sostenuta emodinamicamente mal
tollerata, hanno definitivamente dimostrato
che l’impianto di defibrillatore automatico
(ICD) determina un significativo migliora-
mento della sopravvivenza globale, se con-
frontato con l’uso dei farmaci antiaritmici,
incluso l’amiodarone1-4. A 2 anni di follow-
up, nei pazienti con ICD è stato osservato
un aumento della sopravvivenza compreso
fra il 20 e il 72%, legato essenzialmente al-
la riduzione dei casi di morte improvvisa,
con effetto neutro sulla mortalità non arit-
mica5. I pazienti con più severa compromis-
sione della funzione ventricolare sinistra
sembrano essere quelli che possono trarre
maggior beneficio dall’impianto di ICD6. In
prevenzione primaria, un analogo beneficio
dell’ICD è stato dimostrato per alcuni sotto-
gruppi di pazienti ad alto rischio, quali quel-
li con pregresso infarto miocardico, bassa
frazione di eiezione ventricolare sinistra, ta-
chicardia ventricolare non sostenuta e indu-
cibilità di tachicardia ventricolare sostenuta
allo studio elettrofisiologico7,8. In conse-
guenza di ciò, per molti pazienti il ruolo dei
farmaci antiaritmici si è progressivamente
trasformato da terapia alternativa all’ICD a
terapia complementare dell’ICD. Infatti,
dati della letteratura riportano che circa il
50% dei pazienti con ICD impiantato sono
contemporaneamente trattati con farmaci
antiaritmici9-11. Scopo del presente articolo
è quello di rivedere criticamente le indica-
zioni ed i possibili effetti sfavorevoli della
terapia ibrida con ICD e amiodarone.

Terapia ibrida

Indicazioni. Le indicazioni potenziali al-
l’uso dell’amiodarone in pazienti con ICD
sono rappresentate da12-14:
• riduzione del numero degli episodi di ta-
chicardia/fibrillazione ventricolare con ri-
duzione del numero di interventi del dispo-
sitivo e conseguente miglioramento della
qualità di vita del paziente e prolungamen-
to della durata delle batterie del dispositivo;
• soppressione di episodi di tachicardia
ventricolare non sostenuta, autolimitantesi,
che tuttavia inducono l’erogazione di shock
da parte dell’ICD;
• rallentamento del ciclo della tachicardia
ventricolare per aumentarne la stabilità
emodinamica e/o per incrementare l’effica-
cia delle terapie di stimolazione antitachi-
cardica15;
• prevenzione delle tachiaritmie sopraven-
tricolari e/o controllo della loro frequenza
ventricolare per il beneficio clinico in sé e
per prevenire l’erogazione di shock inap-
propriati;
• trattamento del cosiddetto “storm elettri-
co”;
• riduzione del numero di episodi di sinco-
pe.

Amiodarone e shock del defibrillatore au-
tomatico. L’efficacia dell’amiodarone nel
ridurre gli interventi del dispositivo è anco-
ra controversa. Infatti, in due studi prelimi-
nari non randomizzati16,17 il trattamento
con amiodarone non era risultato efficace
nel ridurre il numero di shock. Viceversa,
nello studio CASCADE18, in cui veniva
analizzato il numero di shock in due gruppi
di pazienti con ICD, randomizzati rispetti-
vamente a terapia antiaritmica convenzio-
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nale o amiodarone, il numero di shock risultava signifi-
cativamente ridotto nel gruppo amiodarone. Tali dati,
tuttavia, non rispondono al quesito se l’amiodarone sia
più efficace dei farmaci antiaritmici convenzionali nel-
la prevenzione degli shock o se questi ultimi siano mag-
giormente proaritmici rispetto all’amiodarone. A par-
ziale risposta può essere citato uno studio recente che
ha utilizzato il d,l-sotalolo (farmaco di classe III), in cui
i pazienti venivano randomizzati a sotalolo o non tera-
pia antiaritmica19: i risultati hanno dimostrato una ridu-
zione significativa del numero di shock nel gruppo so-
talolo. 

Lo “storm elettrico”. Circa il 50-70% dei pazienti con
ICD ricevono almeno uno shock appropriato per tachi-
cardia/fibrillazione ventricolare entro 2 anni dall’im-
pianto. In circa il 10% si verifica uno “storm elettrico”,
definito come l’erogazione di 3 o più shock appropria-
ti in 24 ore. In uno studio di Credner et al.20 lo “storm”
si è verificato per lo più tardivamente dopo l’impianto
e non ha rappresentato un fattore predittivo indipen-
dente di mortalità. In tale popolazione (14/136 pazien-
ti), il numero di eventi in 24 ore è risultato molto eleva-
to (17 ± 17, range 3-50, mediana 8). La terapia combi-
nata con betabloccanti e amiodarone per via endoveno-
sa si è dimostrata efficace nel trattamento di tali eventi,
mentre i farmaci antiaritmici di classe I si sono rivelati
per lo più inefficaci. L’amiodarone endovena si è dimo-
strato efficace nel controllo dello “storm elettrico” an-
che quando l’amiodarone somministrato cronicamente
per via orale era risultato inefficace21.

Effetti sfavorevoli. Gli effetti sfavorevoli dell’associa-
zione amiodarone-ICD possono essere rappresentati
da9,22,23:
- rallentamento del ciclo della tachicardia ventricolare
al di sotto della finestra di riconoscimento;
- mancato riconoscimento della tachicardia ventricola-
re per effetti sulla durata del QRS e sulla velocità d’a-
scesa del potenziale d’azione (dV/dt);
- induzione di shock inappropriati;
- sviluppo di tachicardie ventricolari incessanti;
- effetti sulla soglia di defibrillazione;
- effetti sulla soglia di stimolazione;
- induzione di bradicardia con necessità di stimolazio-
ne costante ed esaurimento precoce delle batterie del
dispositivo;
- induzione di sindrome da pacemaker per stimolazio-
ne ventricolare con retroconduzione ventricolo-atriale
costante nei dispositivi monocamerali;
- necessità di riprogrammazione del dispositivo.

Effetti sfavorevoli sul riconoscimento delle tachicardie.
Il rallentamento del ciclo della tachicardia ventricolare
in corso di trattamento con amiodarone, se da un lato
può avere effetti favorevoli sulla tolleranza emodinami-
ca e sulle possibilità di interruzione mediante stimola-
zione overdrive, dall’altro può indurre un rallentamen-

to della frequenza della tachicardia al di sotto della fi-
nestra di riconoscimento programmata e di conseguen-
za impedire il trattamento della tachicardia da parte
dell’ICD. In uno studio di Bansch et al.24, relativo a 659
pazienti con ICD seguiti per 31 ± 23 mesi, 377 pazien-
ti (57.2%) hanno avuto almeno un episodio di tachicar-
dia o fibrillazione ventricolare durante il follow-up.
Quarantasette pazienti (7.1%) hanno presentato 61 epi-
sodi di tachicardia ventricolare sostenuta al di sotto del-
la finestra di riconoscimento della tachicardia, nono-
stante il limite inferiore di riconoscimento fosse stato
programmato a un ciclo di 30-60 ms superiore a quello
del ciclo della tachicardia inducibile più lenta; 54/61
episodi (88.5%) erano associati a sintomi clinici rile-
vanti: angina o palpitazioni nel 63.9%, scompenso car-
diaco nel 6.6% e sincope nell’8.2%. Sei pazienti (9.8%)
hanno avuto bisogno di manovre di rianimazione car-
diopolmonare. L’analisi multivariata ha identificato
quali fattori di rischio per tachicardia ventricolare so-
stenuta al di sotto della finestra di riconoscimento la
classe funzionale NYHA II o III, la frazione di eiezio-
ne ventricolare sinistra < 40%, la presenza di tachicar-
dia ventricolare monomorfa spontanea o inducibile e il
trattamento con farmaci antiaritmici della classe III
(amiodarone e sotalolo). In pazienti con tachicardia
ventricolare sostenuta al di sotto della finestra di rico-
noscimento può essere consigliabile la ripetizione di
uno studio elettrofisiologico se la terapia antiaritmica è
iniziata dopo l’impianto dell’ICD25 o una riprogram-
mazione della finestra di riconoscimento a valori di ci-
clo più alti. In questo caso deve essere considerata la
possibilità di shock inappropriati, specie nei dispositivi
monocamerali26.

Altri effetti sfavorevoli del trattamento con amioda-
rone sul corretto riconoscimento delle tachicardie sono
correlabili ad effetti sul tempo di conduzione atrioven-
tricolare, sulla durata del QRS e sul dV/dt. Per esem-
pio, in corso di tachicardia sopraventricolare 1:1 l’al-
lungamento dell’intervallo atrioventricolare può indur-
re, in alcuni ICD bicamerali, un’erronea diagnosi di ta-
chicardia ventricolare con conseguente shock inappro-
priato27. Rari, durante amiodarone, sono la doppia con-
ta dei battiti ventricolari per slargamento del QRS o il
difetto di sensing per riduzione del dV/dt, che si ri-
scontrano più frequentemente con i farmaci della clas-
se I.

Effetti sulla soglia di defibrillazione. I farmaci anti-
aritmici possono influenzare l’efficacia delle terapie
erogate dagli ICD attraverso effetti sulla soglia di de-
fibrillazione. I dati riportati in letteratura sono in par-
te controversi, in conseguenza del fatto che molti stu-
di sono stati effettuati su modelli animali con cuori
normali e utilizzando dosaggi soprafisiologici dei far-
maci. Inoltre molti studi hanno utilizzato shock di ti-
po monofasico ed elettrodi di tipo epicardico. Per
quanto riguarda i farmaci della classe I un aumento
della soglia di defibrillazione è stato riportato per i
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farmaci della classe IB28,29, mentre un effetto neutro è
stato segnalato per quelli delle classi IA e IC30,31. I
farmaci di classe III “puri”, viceversa, in ragione del
prolungamento del periodo refrattario ventricolare,
hanno indotto una significativa riduzione della soglia
di defibrillazione nei modelli animali9. Tale effetto è
stato confermato in studi clinici sull’uomo per dofeti-
lide e sotalolo32. Per quanto riguarda l’amiodarone,
mentre effetti controversi sono stati osservati nei mo-
delli animali, un innalzamento della soglia di defibril-
lazione è stato segnalato negli studi clinici. In realtà,
gli effetti dell’amiodarone sono risultati più comples-
si33 e dipendenti dal tipo di forma d’onda utilizzato e
dalla via di somministrazione del farmaco. Kuhlkamp
et al.34 hanno studiato 89 pazienti portatori di ICD ca-
paci di erogare shock monofasici o bifasici. Nel primo
gruppo la terapia cronica con amiodarone, confronta-
ta con il non trattamento antiaritmico, ha determinato
un significativo innalzamento della soglia di defibril-
lazione da 19 ± 5 a 29 ± 9 J, mentre nei pazienti con
shock bifasico non sono state osservate differenze si-
gnificative fra amiodarone e non trattamento (15 ± 7
vs 17 ± 6 J). La somministrazione del farmaco per via
endovenosa, al contrario della via orale, è stata asso-
ciata ad una riduzione della soglia di defibrillazione35.
Tale apparente paradosso è verosimilmente dovuto
agli effetti del metabolita attivo desetilamiodarone
che ha mostrato in studi animali un importante speci-
fico effetto sulla soglia di defibrillazione36. Confron-
tando gli effetti acuti per somministrazione endoveno-
sa di amiodarone e desetilamiodarone, la soglia di de-
fibrillazione è aumentata rispetto alla determinazione
basale da 23 ± 4 a 26 ± 3 J (p = 0.11) per l’amiodaro-
ne, e da 21 ± 6 a 34 ± 14 J (p < 0.01) per il desetil-
amiodarone. In sintesi, si può concludere che, sebbe-
ne la somministrazione orale cronica di amiodarone
possa determinare un aumento della soglia di defibril-
lazione, tale aumento non è in genere clinicamente ri-
levante, con l’eccezione dei pazienti in cui la soglia di
defibrillazione all’impianto in wash-out farmacologi-
co è alta e non lontana dalla massima energia erogabi-
le dal dispositivo37.

Effetti sulla soglia di stimolazione. La somministrazio-
ne di farmaci antiaritmici può determinare un innalza-
mento della soglia di stimolazione con possibile difetto
di cattura. Il fenomeno può essere frequenza-dipenden-
te e manifestarsi solo durante stimolazione ad alta fre-
quenza rendendo inefficaci le terapie di stimolazione
antitachicardica23. Negli studi clinici solo i farmaci di
classe IA e IC hanno dimostrato un effetto sfavorevole
sulla soglia di stimolazione. L’innalzamento di soglia
sembra notevolmente attenuato in presenza di elettoca-
teteri a rilascio di steroide38,39. Difetti di stimolazione
temporanea sono stati riportati dopo erogazione di
shock da parte dell’ICD, con durata del blocco d’usci-
ta direttamente proporzionale all’energia erogata e alla
presenza di terapia con farmaci di classe IC40. In tale

contesto, la terapia con amiodarone non ha determina-
to innalzamenti della soglia di stimolazione post-car-
dioversione41.

Conclusioni

L’uso dell’amiodarone in pazienti portatori di ICD
rappresenta un’opzione terapeutica rilevante. La ridu-
zione del numero degli episodi di tachicardia/fibrilla-
zione ventricolare per limitare gli interventi del dispo-
sitivo e migliorare la qualità di vita del paziente, il ral-
lentamento del ciclo della tachicardia ventricolare per
aumentarne la stabilità emodinamica e per incrementa-
re l’efficacia delle terapie di stimolazione antitachicar-
dica, la prevenzione delle tachiaritmie sopraventricola-
ri e il trattamento del cosiddetto “storm elettrico” rap-
presentano gli obiettivi principali di tale terapia ibrida.
Tuttavia, la possibilità di effetti sfavorevoli maggiori,
quali difetti di riconoscimento delle aritmie ventricola-
ri e innalzamento delle soglie di stimolazione e/o defi-
brillazione, richiedono un’attenta selezione dei pazien-
ti candidati e una programmazione individualizzata del
dispositivo. Per alcune indicazioni, la scelta di terapie
non farmacologiche alternative, quali l’uso di dispositi-
vi con funzioni antitachicardiche atriali (stimolazione
antitachicardica e shock atriale) e l’ablazione transca-
tetere di tachicardie ventricolari frequenti e tollerate,
deve essere tenuta in considerazione.
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