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L’approccio terapeutico alle aritmie
ipercinetiche ventricolari si basa su tre pi-
lastri: la ricerca e la rimozione di eventuali
fattori contingenti scatenanti e/o favorenti
l’aritmia, la valutazione della cardiopatia di
base e, quando un trattamento è necessario,
la scelta dell’opzione terapeutica “miglio-
re” per quel singolo soggetto tra le varie di-
sponibili (farmaci, defibrillatore impianta-
bile-ICD ed ablazione transcatetere). Qui
tratteremo della terapia farmacologica del-
le aritmie ipercinetiche ventricolari, dando
per scontato e concluso l’iter valutativo
precedente e assumendo che, alla fine di
questo iter, si è deciso che una terapia an-
tiaritmica è necessaria.

Considerazioni generali sulle opzioni
terapeutiche

Queste considerazioni, generali, appun-
to, ma potrei chiamarle “filosofiche”, vo-
gliono richiamare l’attenzione sulla filoso-
fia che sottende alle varie opzioni terapeu-
tiche.

La filosofia alla base del trattamento
farmacologico presuppone l’induzione, da
parte del farmaco o dei farmaci impiegati,
di modificazioni “virtuose” delle proprietà
elettrofisiologiche (refrattarietà e condu-
zione) del substrato, tali da non rendere più
possibile il verificarsi dell’aritmia. Non è
“ingenuo” pensare che un farmaco possa
indurre continuativamente modificazioni
elettrofisiologiche “virtuose” in un sogget-
to che spesso ha una cardiopatia evolutiva,
vive e avanza negli anni, sviluppa co-pato-
logie varie e che, comunque, cambia con il
passare del tempo? A me pare questa la re-
mora principale al trattamento antiaritmico
farmacologico che deve inoltre fare i conti
con la compliance spesso scadente e con la
possibilità di effetti collaterali importanti.

Ciò non vuol dire, beninteso, che non c’è
più spazio alcuno per il trattamento farma-
cologico delle aritmie ipercinetiche ventri-
colari, come vedremo nella seconda parte.

La filosofia alla base del trattamento
con ICD non è di prevenire la ricorrenza
aritmica, ma di trattare tempestivamente ed
efficacemente l’aritmia: una filosofia
“grossolana” ma che proprio per questo ri-
sulta estremamente efficace prescindendo
dall’evoluzione della cardiopatia e del sub-
strato elettrofisiologico.

La filosofia dell’ablazione transcatetere
è di abolire o modificare “virtuosamente” il
substrato aritmico rendendolo non più ido-
neo allo sviluppo dell’aritmia. Non è inge-
nuo pensare di poter sopprime stabilmente
o stabilmente modificare in modo “virtuo-
so” un substrato che spesso è anatomica-
mente complesso e fisiopatologicamente
evolutivo come la cardiopatia che lo ha ge-
nerato? A me pare questo il limite più im-
portante dell’ablazione transcatetere che
deve inoltre fare i conti con il pleomorfi-
smo, le difficoltà di mappaggio (per la scar-
sa tolleranza dell’aritmia, per la sede del
substrato, per la presenza di trombi) e con
rischi non trascurabili.

Queste considerazioni generali devono
essere sempre tenute in mente quando sia-
mo chiamati a tracciare una strategia tera-
peutica antiaritmica che deve sempre esse-
re individualizza al singolo paziente, ma
comunque sempre guidata dalle risultanze
dei trial e deve scaturire anche dal raffron-
to con le varie opzioni disponibili nello sce-
nario in cui operiamo.

Tratteremo prima delle aritmie iperci-
netiche ventricolari sostenute, tachicardia
ventricolare sostenuta (TVS) e fibrillazione
ventricolare, e quindi delle forme non so-
stenute, tachicardia ventricolare non soste-
nuta (TVNS) e battiti ectopici ventricolari
(BEV).
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Aritmie ipercinetiche ventricolari sostenute

Tra le tante possibili, una classificazione che dia un
giusto risalto al substrato (Tab. I)1 può essere un’utile
guida alla scelta dell’opzione terapeutica: il substrato
infatti, con le sue caratteristiche, la sua natura ed evo-
lutività condiziona in gran parte la scelta ed il risultato
della terapia. Delle varie forme cliniche prenderemo
qui in considerazione le più importanti.

Cardiopatia postinfartuale. Il ruolo del trattamento
farmacologico (essenzialmente amiodarone e sotalolo)
è del tutto marginale: evolutività, natura e complessità
del substrato, insieme ai risultati dei grandi trial sulla
prevenzione secondaria della morte improvvisa
(AVID2, CIDS3, CASH4) e di studi controllati5 sanci-
scono la superiorità dell’ICD. L’amiodarone ed il sota-
lolo possono avere un ruolo in associazione all’ICD per
ridurre il numero degli interventi del defibrillatore e per
rallentare il ciclo e rendere possibile le terapie di pac-
ing.

Cardiomiopatia dilatativa. Nelle forme da rientro
branca-branca l’opzione di prima scelta è l’ablazione
transcatetere; nelle altre forme l’ICD è sempre preferi-
bile anche se il trattamento con amiodarone nei sogget-
ti con TVS e frazione di eiezione > 40% può essere pro-
posto non trovando, al momento, remore in trial dedi-
cati.

Cardiomiopatia ipertrofica. L’impiego dei farmaci
antiaritmici in prevenzione secondaria non è proponibi-
le, specialmente dopo la comparsa di studi clinici che
orientano fortemente verso l’impianto di un ICD in pre-
venzione primaria nei soggetti a rischio.

Malattia aritmogena del ventricolo destro. Pur in as-
senza di trial specifici dedicati, la complessità ed evo-
lutività del substrato assegnano all’ICD il ruolo di pri-

ma scelta terapeutica. Il trattamento farmacologico con
amiodarone, sotalolo e betabloccanti può avere un suo
ruolo collaterale analogamente a quanto già esposto per
la forma postinfartuale.

Cardiopatia postchirurgica. Questo tipo di TVS è
spesso resistente al trattamento farmacologico pur elet-
troguidato, specie in presenza di elevate pressioni del
ventricolo destro: la terapia è pertanto generalmente
non farmacologica (ICD, ablazione transcatetere, chi-
rurgia).

Forme idiopatiche. Nella forma destra (da cono di ef-
flusso polmonare) l’approccio terapeutico è principal-
mente farmacologico (betabloccanti, verapamil, anti-
aritmici di classe I o III). L’ablazione transcatetere va ri-
servata alle forme sintomatiche e refrattarie. Anche nel-
la forma sinistra (da rientro intrafascicolare, verapamil-
sensibile) l’approccio di prima scelta è farmacologico
(specialmente verapamil e betabloccanti); l’approccio
ablativo va riservato alle forme refrattarie e fortemente
sintomatiche, anche in considerazione della possibilità di
regressione dell’aritmia con il passare del tempo.

Forme da rientro branca-branca. Sono forme abi-
tualmente resistenti ai farmaci antiaritmici, peraltro
spesso controindicati o a scarso margine terapeutico
per la presenza di grave disfunzione sistolica e di gradi
variabili di depressione dell’eccitoconduzione. L’abla-
zione transcatetere è la terapia di prima scelta, ma l’e-
volutività del substrato con possibilità di forme intra-
miocardiche e la grave compromissione ventricolare si-
nistra generalmente presente consigliano abitualmente
l’associazione di un impianto di ICD.

Aritmie ipercinetiche ventricolari non sostenute

Sono queste le forme in cui più spesso la terapia far-
macologica trova applicazione: più per “abitudine” e
per motivazioni “psicologiche”, a mio avviso, che per
motivazioni razionali, cliniche o basate sull’“evidence-
based medicine”6. Quali prove abbiamo infatti che sop-
primere i BEV e/o le TVNS migliora la prognosi dei
nostri pazienti? E su quali trial poggia l’impiego dei
farmaci antiaritmici nel trattamento dei BEV e delle
TVNS?

La soppressione delle aritmie ipercinetiche ventri-
colari non sostenute migliora la prognosi? La discor-
danza tra soppressione delle aritmie ipercinetiche ven-
tricolari non sostenute e outcome è emersa prepotente-
mente con lo studio CAST7 e si è ritenuto e si ritiene an-
cora oggi che il suo rivoluzionario risultato sia legato
alla tipologia dei pazienti arruolati nello studio ed ai
farmaci di classe IC in esso impiegati. In effetti la di-
scordanza tra effetto antiaritmico e mortalità emerge
chiara anche per l’amiodarone in altri trial quali quello
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Tabella I. Classificazione eziofisiopatologica delle tachicardie
ventricolari.

1. Forme con substrato anatomico
a) Cicatriziale (postinfartuale, postchirurgica)
b) Fibrosa o fibroadiposa (MAVD, CMD)
c) Muscolare (CMI)

2. Forme senza substrato anatomico (idiopatiche)
a) Da cono di efflusso del ventricolo destro
b) Intrafascicolare sinistra
c) Automatica

3. Forme coinvolgenti il sistema His-Purkinje
a) Forme branca-branca
b) Forme interfascicolari

CMD = cardiomiopatia dilatativa; CMI = cardiomiopatia iper-
trofica; MAVD = malattia aritmogena del ventricolo destro. Da
Vergara e Catanzariti1, modificata.
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di Nicklas et al.8, il CHF-STAT9 e l’SSSD10 in cui il far-
maco ha avuto un ottimo effetto antiaritmico ma nessun
effetto sulla mortalità totale.

Cosa dicono i trial? I dati dei numerosi trial ad hoc de-
dicati e conclusi negli anni scorsi non supportano cer-
tamente anzi scoraggiano fortemente l’impiego dei far-
maci antiaritmici specie nei soggetti con bassa frazione
di eiezione e/o elevata classe funzionale NYHA. La fle-
cainide e il d-sotalolo hanno portato ad un eccesso di
mortalità nel CAST7 e nello SWORD11 rispettivamen-
te, mentre la dofetilide non ha mostrato alcun beneficio
nel DIAMOND-MI12 e nel DIAMOND-CHF13. Pari-
menti deludenti, se ben analizzati, sono i dati riguar-
danti l’amiodarone. Di fatto solo lo studio GESICA14 è
a favore del trattamento con amiodarone, ma questo
orientamento non è suffragato dai risultati di numerosi
altri studi quali il CAMIAT15 (che non richiedeva un
cut-off minimo di frazione di eiezione), l’EMIAT16,
l’SSSD10, il CHF-STAT9, e lo studio di Nicklas et al.8

che non hanno mostrato alcun beneficio dell’amiodaro-
ne sulla mortalità totale ed il BASIS17 ed il PAT18 in cui
l’amiodarone ha avuto un beneficio solo nel sottogrup-
po con buona frazione di eiezione. Talora, ad esempio
nell’EMIAT e nel CHF-STAT, c’è stata una riduzione
della mortalità improvvisa (supposta aritmica) che tut-
tavia non si è tradotta in una riduzione della mortalità
totale: come può giustificarsi questo dato se non con un
aumento della mortalità non aritmica indotto dal far-
maco? Questo dato, vale a dire di un eccesso di morta-
lità non aritmica, si può evincere anche dall’analisi del-
la mortalità nel MADIT I19 in cui l’ICD è risultato su-
periore al trattamento farmacologico (in gran parte i pa-
zienti erano trattati con amiodarone) non solo nella ri-
duzione della morte improvvisa, ma anche nella ridu-
zione della mortalità non improvvisa. 

Se dunque la soppressione delle aritmie ipercineti-
che ventricolari con farmaci antiaritmici non migliora
(e talora peggiora) l’outcome clinico e se non c’è evi-
denza clinica del beneficio del trattamento farmacolo-
gico antiaritmico, amiodarone compreso, che senso ha
la terapia farmacologica delle aritmie ipercinetiche
ventricolari non sostenute (BEV e TVNS)?

Aritmie ipercinetiche ventricolari non sostenute: che
fare? C’è evidenza clinica netta che, nei soggetti con
cardiopatia postinfartuale e bassa frazione di eiezione,
con o senza aritmie ipercinetiche ventricolari non soste-
nute documentate, l’ICD riduce significativamente la
mortalità rispetto alla “migliore” terapia farmacologica
antiaritmica: i risultati degli studi MADIT I19, MUSTT20

e MADIT II21 non lasciano dubbi al riguardo. L’atteg-
giamento che a me pare oggi più razionale è quello di di-
rottare, in questi pazienti, sforzi e risorse dal trattamento
farmacologico antiaritmico, alla stratificazione accurata
e routinaria per l’individuazione dei soggetti “a rischio”
di morte aritmica che, una volta individuati, vanno trat-
tati con l’impianto di un ICD.

Conclusioni e prospettive

In tema di trattamento antiaritmico farmacologico
delle aritmie ipercinetiche ventricolari il quadro che at-
tualmente emerge è deludente e tale da consigliare
estrema cautela, attenta valutazione dei pro/contro ed
accurato raffronto con le altre opzioni terapeutiche an-
tiaritmiche non farmacologiche, ICD innanzitutto. Il
nocciolo della questione è, a mio avviso, l’individua-
zione dei soggetti che necessitano di una strategia an-
tiaritmica: quindi ricerca preliminare ed accurata e ri-
mozione dei fattori contingenti con particolare riguar-
do all’ischemia ed accurata stratificazione per la valu-
tazione del rischio di mortalità aritmica. Una volta però
che la decisione di intraprendere una strategia antiarit-
mica è stata presa, c’è poco spazio per i farmaci anti-
aritmici e la strada porta decisamente verso l’impianto
di un defibrillatore.
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