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Una trattazione della farmacologia del-
l’amiodarone non può prescindere da una
breve introduzione sulle proprietà elettrofi-
siologiche delle cellule cardiache e sui mec-
canismi cellulari e molecolari delle aritmie.
Le tecniche elettrofisiologiche e quelle di
biologia molecolare hanno infatti consentito
notevoli progressi in questo settore e ritenia-
mo essenziale dare alcune informazioni che
renderanno meglio comprensibile la com-
plessa farmacologia dell’amiodarone.

Il potenziale d’azione cardiaco

Il potenziale d’azione cardiaco è deter-
minato dall’ordinata attivazione di vari tipi
di canali ionici presenti sulla membrana.

I canali ionici, che consentono il pas-
saggio di ioni attraverso la membrana, e le
pompe ioniche presentano proprietà diver-
se e sono distribuiti con densità differenti
nelle varie cellule, rendendo pertanto conto
della diversa morfologia del potenziale d’a-
zione cardiaco nelle varie zone del cuore,
della loro diversa funzione e della diversa
sensibilità ai farmaci.

Almeno una dozzina di canali influen-
zati dal potenziale di membrana e in grado
di interagire l’uno con l’altro sono implica-
ti nel determinare il potenziale di riposo e il
potenziale d’azione sia nella cellula atriale
che in quella ventricolare. La figura 1 ri-
porta la registrazione di un potenziale d’a-
zione di un miocita ventricolare umano e di
un miocita atriale umano, schematizzando
le varie correnti ioniche che contribuiscono
alla sua genesi. In corso di patologia, ad
esempio nell’insufficienza cardiaca o nella
fibrillazione atriale, le proprietà elettrofi-
siologiche cellulari vanno incontro a modi-
ficazioni sostanziali1.

La fase rapida (upstroke) del potenziale
d’azione atriale, ventricolare e delle fibre

del Purkinje è dovuta ad un improvviso au-
mento della conduttanza al sodio, che flui-
sce all’interno della cellula seguendo il suo
gradiente elettrochimico attraverso i canali
del sodio (corrente di sodio o INa). Questo
processo, che dura 1-2 ms, è transitorio e
termina quando il potenziale di membrana
raggiunge il potenziale di equilibrio del
Na+, cioè gradiente elettrochimico pari a 0.
Contemporaneamente si avvia un processo
tempo-dipendente detto inattivazione, che
riduce progressivamente la conduttanza dei
canali ed è innescato dalla depolarizzazio-
ne. Nonostante ciò, una piccola corrente di
sodio che non inattiva (window INa) conti-
nua a fluire durante tutta la fase di plateau
(fase 2), e può influenzarne più o meno
marcatamente la durata.

Per inattivare parzialmente o completa-
mente i canali del sodio è sufficiente che il
potenziale di membrana rimanga per un
tempo brevissimo (> 1-3 ms) a valori più
positivi dei -90/-80 mV, tipici del potenzia-
le di riposo. Qualunque intervento o feno-
meno che produca una depolarizzazione ri-
duce l’ampiezza della corrente di sodio e
dell’upstroke del potenziale d’azione,
quindi l’eccitabilità cellulare. Una volta
inattivati, i canali del sodio recuperano la
loro conformazione originale (stato di ripo-
so) rapidamente, via via che il potenziale di
membrana ritorna a valori più negativi. Du-
rante il potenziale d’azione, il recupero dal-
l’inattivazione coincide con la durata del
periodo refrattario (assoluto e relativo) e
termina con la completa ripolarizzazione.

Quando l’upstroke del potenziale d’a-
zione supera la soglia di -30 mV, vengono
attivati anche i canali del calcio di tipo L
(“long-lasting”, ICa,L) che danno origine ad
una corrente transitoria dovuta appunto al-
l’ingresso di tali ioni. Benché qualitativa-
mente simili, le cinetiche di attivazione e
inattivazione dei canali del calcio sono più
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lente di quelle dei canali del sodio di almeno un ordine
di grandezza (le costanti di tempo sono ≈10 e 200 ms,
rispettivamente), e l’ampiezza della corrente è 10 volte
minore.

Il flusso di calcio determina la durata della fase di
plateau del potenziale d’azione nelle cellule cardiache
caratterizzate da risposte rapide (Fig. 1), in cui il ruolo
fisiologico prominente è quello di stimolo del rilascio
di calcio dal reticolo sarcoplasmico. Nelle cellule del
nodo seno-atriale ed atrioventricolare la corrente ICa,L
contribuisce anche all’upstroke del potenziale d’azione
e alla depolarizzazione diastolica. Il recupero dall’inat-
tivazione è, analogamente agli altri processi tempo-di-
pendenti, più lento di quello dei canali del sodio: anche
quando il potenziale d’azione è terminato, molti dei ca-
nali del calcio non hanno recuperato il loro stato di ri-
poso. Per questo motivo, il periodo refrattario delle cel-
lule caratterizzate da potenziali d’azione lenti calcio-
dipendenti (nodo seno-atriale e atrioventricolare) è più
lungo di quello delle cellule del miocardio “comune”. 

La durata della fase di plateau (fase 2) è determi-
nante per la durata complessiva del potenziale d’azione
e dipende dall’equilibrio dinamico di piccole correnti
in ingresso (ICa,L, window INa) ed in uscita (le varie cor-
renti di potassio). Non appena l’equilibrio si sposta ver-
so un flusso netto di cariche verso l’esterno della cellu-
la, grazie all’attivazione della principale corrente ripo-
larizzante, la corrente di potassio “delayed rectifier”
(lenta o rapida, IKs o IKr) inizia la fase 3 o ripolarizza-
zione finale rapida che termina alla fine del potenziale
d’azione. Al progressivo ritorno al potenziale di riposo
corrisponde un parallelo aumento della permeabilità al
potassio, in particolare del canale “inward rectifier”
(IK1): il flusso di potassio in uscita attraverso questo ca-

nale conclude la ripolarizzazione e mantiene poi il po-
tenziale a valori che approssimano il potenziale di equi-
librio del potassio per tutta la diastole.

Nei centri pacemaker primari (nodo seno-atriale) e
sussidiari (nodo atrioventricolare, fascio di His e fibre
del Purkinje), il potenziale di membrana diastolico non
rimane in realtà costante, ma depolarizza gradualmen-
te. Vari flussi ionici contribuiscono alla depolarizzazio-
ne diastolica (fase 4), tra cui la corrente di calcio già ci-
tata (ICa,L), la corrente di calcio attraverso i canali del
calcio di tipo T (ICa,T), ed una corrente mista di potassio
e sodio attivata in iperpolarizzazione detta If o corrente
pacemaker. La corrente If è presente anche nelle cellu-
le atriali e ventricolari, anche se la sua ampiezza in con-
dizioni fisiologiche è tale che non è in grado di influen-
zare la fase diastolica, che rimane piatta.

Nuove conoscenze sui canali ionici derivano dalle ri-
cerche di biologia molecolare. I recenti progressi del-
la biologia molecolare hanno permesso di individuare
le sequenze geniche che codificano per la maggior par-
te dei canali ionici, e di ipotizzare la topologia della
proteina in base alla sequenza aminoacidica dedotta.
La combinazione con tecniche elettrofisiologiche di
“patch-clamp” ha portato alla comprensione del rap-
porto struttura-funzione di alcuni tra i più importanti
canali cardiaci, e all’identificazione della relazione tra
sequenze geneticamente mutate e canali funzionalmen-
te alterati. 

È ragionevole ipotizzare che, come nelle forme ere-
ditarie, anche in patologie cardiache acquisite, come ad
esempio nell’insufficienza cardiaca, la sotto o sovra-
espressione di canali ionici o la sintesi di canali mutati
e quindi non attivi predisponga alla comparsa di aritmie
ventricolari e morte improvvisa, la cui elevata inciden-
za in queste condizioni è ampiamente documentata.
Queste alterazioni influenzano punti strategici dell’ec-
citabilità e conduzione ventricolare (durata del periodo
refrattario, ripolarizzazione, fase diastolica), predispo-
nendo alla comparsa dei meccanismi aritmogeni. L’ef-
ficacia stessa dei farmaci antiaritmici, o il rischio di ef-
fetti proaritmici, possono risultare influenzati dalla pre-
senza di un substrato elettrofisiologico alterato, in cui
l’interazione farmaco-canale o farmaco-recettore pro-
duce conseguenze diverse da quelle desiderate. 

Farmaci antiaritmici e meccanismi aritmogeni

I farmaci antiaritmici sono stati classificati utiliz-
zando i criteri più diversi, che prendevano in conside-
razione la sede dell’aritmia (sopraventricolare o ventri-
colare) o il grado di “selettività” dei vari farmaci. La
classificazione più utilizzata è stata quella di Vaughan
Williams, basata sul principale effetto farmacologico
diretto su preparati cardiaci in vitro. Secondo questa
classificazione, i farmaci antiaritmici vengono suddivi-
si in quattro classi principali:
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Figura 1. Profilo del potenziale d’azione di un miocita atriale umano
(atrio) e di un miocita ventricolare umano (ventricolo) e “time course”
delle principali correnti ioniche responsabili del potenziale d’azione.
Per le correnti è stata mantenuta la terminologia inglese comunemente
usata; per la descrizione delle varie correnti vedi testo. Le correnti in in-
gresso (inward) sono indicate da una deflessione verso il basso, le cor-
renti in uscita (outward) da una deflessione verso l’alto.
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• I classe: farmaci che deprimono la fase 0 del poten-
ziale d’azione; 
• II classe: farmaci che esercitano un effetto simpatico-
litico (ß-bloccanti);
• III classe: farmaci che rallentano la ripolarizzazione e
prolungano la durata del potenziale d’azione;
• IV classe: farmaci che bloccano i canali del calcio.

Le azioni di questi farmaci sono però molto più
complesse di quanto questa classificazione faccia capi-
re, dipendendo dal tipo di tessuto, dalla specie, dalla
frequenza cardiaca, dalla presenza di alterazioni acute
o croniche, dal potenziale di membrana e da molti altri
fattori. Inoltre, non tutti i farmaci della stessa classe
presentano gli stessi effetti (vedi ad esempio le marca-
te differenze tra bretilio, sotalolo e amiodarone, tutti
farmaci della III classe). Queste poche considerazioni
fanno capire come questa classificazione sia da molti
ritenuta inadeguata e come, pur essendo ancora usata,
essa sia semplicistica rispetto alla complessità dell’a-
zione dei farmaci antiaritmici. Un modo più appropria-
to di guardare ai farmaci antiaritmici è rappresentato
dal “Sicilian Gambit”2. Questo approccio alla classifi-
cazione dei farmaci antiaritmici è ormai riportato nei
principali trattati di Farmacologia e di Cardiologia; è
basato sul tentativo di identificare i meccanismi re-
sponsabili di una data aritmia, di determinare il para-
metro vulnerabile dell’aritmia più facilmente modifica-
bile, di definire il bersaglio che può più efficacemente
influenzare il parametro vulnerabile e quindi di sce-
gliere il farmaco che, sulla base delle sue proprietà far-
macodinamiche e farmacocinetiche, sia in grado di in-
teragire con quel bersaglio. Questi semplici concetti
forniscono la cornice entro cui devono essere studiate
le proprietà dei farmaci antiaritmici e rendono conto
della necessità da parte del cardiologo di conoscere in
modo preciso le proprietà caratterizzanti la farmacolo-
gia clinica di ogni farmaco antiaritmico che vorrà uti-
lizzare.

Le aritmie cardiache sono la conseguenza di altera-
zioni nella genesi e/o conduzione dell’impulso. Si pos-

sono avere aritmie dovute a difetti nella genesi dell’im-
pulso senza spostamento della localizzazione del pace-
maker (bradicardia o tachicardia sinusale) o con com-
parsa di un pacemaker ectopico. Per ogni tipo di aritmia
si può tentare di identificare il meccanismo aritmoge-
no: i meccanismi responsabili delle aritmie sono fonda-
mentalmente 1) l’aumentato automatismo, 2) la “trig-
gered activity”, 3) il rientro. Negli ultimi anni le nostre
conoscenze sulle basi ioniche di questi meccanismi so-
no notevolmente aumentate: non è possibile in questa
sede una trattazione completa di questi fenomeni e ri-
mandiamo pertanto a specifici testi3.

Amiodarone

L’amiodarone è un derivato iodinato del benzofura-
no, che presenta alcune analogie strutturali con la ti-
roxina; è stato considerato come il prototipo della III
classe dei farmaci antiaritmici secondo la classificazio-
ne di Vaughan Williams. Rispetto agli altri farmaci del-
la cosiddetta III classe, ha però un profilo farmacologi-
co estremamente complesso essendo in grado di intera-
gire con molteplici bersagli molecolari (canali ionici,
pompe, recettori). Queste sue proprietà rendono l’a-
miodarone un farmaco del tutto peculiare nel panorama
dei farmaci antiaritmici; inoltre le sue azioni elettrofi-
siologiche ed i suoi effetti farmacodinamici sono diver-
si in acuto o dopo trattamento cronico. Ancora oggi,
non è possibile definire con certezza quale o quali del-
le sue proprietà farmacologiche siano responsabili del-
la sua elevata efficacia antiaritmica. 

La complessità farmacodinamica dell’amiodarone è
associata ad un altrettanto complesso profilo farmaco-
cinetico e farmacotossicologico. Questi vari aspetti del-
la farmacologia dell’amiodarone saranno oggetto di
trattamento separato in questo articolo.

La tabella I mostra le proprietà dell’amiodarone sin-
tetizzate utilizzando la rappresentazione ormai familia-
re del Sicilian Gambit. Gli effetti dell’amiodarone sono

12S

Ital Heart J Vol 2 Suppl 5 2001

Tabella I. Profilo farmacologico dell’amiodarone.

Canali Recettori Pompe Effetti clinici ECG

Na Ca K If � � M2 A1

(Na/K ATPasi)
Funzione Frequenza Extra- PR QRS JT

Veloce Medio Lento
VS sinusale cardiaci

Amiodarone → ↓ ↑ ↑

Effetti acuti ↓ ↓ → ↑ ↓ → →

Effetti cronici → ↓ → → ↑

È stata utilizzata la tipica cornice del Sicilian Gambit e sono stati indicati gli effetti dopo somministrazione acuta e dopo somministra-
zione cronica. Con       si indica che il blocco dei canali del sodio avviene nello stato inattivato. I cerchi indicano un’azione di blocco e
l’intensità dell’ombreggiatura dà una misura dell’intensità del blocco ( modesto, moderato, elevato). Le frecce indicano la dire-
zione degli effetti clinici e delle modificazioni elettrocardiografiche (aumento, diminuzione, cambiamento non apprezzabile). VS = ven-
tricolare sinistra.
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scomposti in effetti acuti e cronici. Gli effetti su canali
e recettori sono dettagliati nella tabella II per mettere in
evidenza le azioni sui vari tipi di canali del potassio,
che contribuiscono alla fase di ripolarizzazione. Sono
riportati per confronto gli effetti del sotalolo (d e d,l),
della dofetilide e dell’azimilide. 

Effetti farmacodinamici in acuto. L’amiodarone è un
farmaco altamente lipofilo e quasi insolubile in acqua o
in soluzioni acquose. Negli esperimenti tesi a valutare
le azioni acute del farmaco, il composto viene normal-
mente sciolto in soluzioni idrosaline usando vari veico-
li (etanolo, albumina, polisorbato 80, tween 80) che a
determinate concentrazioni possono modificare le pro-
prietà che si intendono studiare. A causa poi dell’eleva-
ta liposolubilità, l’amiodarone penetra profondamente
nella matrice lipidica delle membrane da cui è rilascia-
to molto lentamente quando il farmaco viene allontana-
to. La conseguenza di questo è che non si riescono a far
revertire gli effetti acuti dell’amiodarone nel corso del-
l’esperimento, rendendo a volte difficile l’interpreta-
zione dell’esperimento stesso. Queste difficoltà speri-
mentali rendono complesso e difficile il confronto tra i
diversi risultati sperimentali ottenuti con la perfusione
o superfusione acuta di amiodarone.

Effetti elettrofisiologici. Gli effetti elettrofisiologici
acuti e cronici dell’amiodarone sono stati recentemen-
te passati in rassegna4,5.

Il più consistente effetto dell’amiodarone, in tessuti
o cellule cardiache che dipendono per il processo di at-
tivazione dai canali rapidi del sodio, è una riduzione
della massima velocità di depolarizzazione (un indice
della corrente di sodio). Questo effetto risulta più mar-
cato all’aumentare della frequenza, analogamente a

quanto succede con gli altri farmaci che interagiscono
con i canali del sodio (blocco frequenza- o uso-dipen-
dente). La cinetica con cui si instaura il blocco e quella
di recupero dal blocco sono relativamente rapide, con-
frontabili con quelle della lidocaina e mexiletina. L’ini-
bizione della massima velocità di depolarizzazione ap-
pare più marcata a potenziali di membrana più positivi.
I dati sulla corrente di sodio sono in accordo con quel-
li prima descritti e consentono di concludere che l’a-
miodarone blocca i canali del sodio preferenzialmente
quando si trovano nello stato inattivato.

Meno univoci sono i risultati relativi agli effetti acu-
ti dell’amiodarone sulla durata del potenziale d’azione:
infatti, sono stati descritti allungamento, accorciamento
o nessun effetto sulla durata del potenziale d’azione re-
gistrato da preparazioni atriali o ventricolari di varie
specie animali. Questa variabilità dell’effetto dell’amio-
darone può in parte essere determinata dalle diverse cor-
renti ioniche che controllano la ripolarizzazione nell’a-
trio e nel ventricolo e dal diverso contributo che queste
correnti hanno nelle varie specie animali. Una delle
principali correnti di potassio che controlla la fase di ri-
polarizzazione è la corrente IK (“delayed rectifier”) con
le sue due componenti a rapida attivazione (IKr) e a len-
ta attivazione (IKs). Acutamente l’amiodarone sembra
preferenzialmente inibire IKr, mentre un trattamento
prolungato riduce IKs

6. In acuto, l’amiodarone non sem-
bra avere un effetto sulla “transient outward current”
(Ito), anch’essa importante per la ripolarizzazione, men-
tre sono necessarie alte concentrazioni per modificare la
IK1 (“inward rectifier”) che ha un ruolo importante per
mantenere il potenziale di membrana. L’amiodarone
inibisce alcuni canali del potassio attivati da ligandi, co-
me il canale del potassio attivato dal sodio (IK,Na), il ca-
nale del potassio sensibile all’acetilcolina (IK,Ach), il ca-
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Tabella II. Effetti dell’amiodarone su canali ionici, recettori e pompe.

Canali Recettori Pompe

Na Ca K If � �
(Na/K ATPasi)

Veloce Medio Lento IK,r IK,s IK,Ach IK,Na Ito

Amiodarone
(acuto)

Amiodarone
(cronico)

Dofetilide

d-Sotalolo

d,l-Sotalolo

Azimilide

Gli effetti sui canali del potassio sono stati dettagliati indicando la particolare corrente bloccata dal farmaco. Con si indica che il
blocco dei canali del sodio avviene nello stato inattivato. I cerchi indicano un’azione di blocco e l’intensità dell’ombreggiatura dà una
misura dell’intensità del blocco (     modesto,    moderato, elevato). Il significato delle varie sigle si ritrova nel testo.
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nale del potassio attivato dall’adenosina trifosfato
(IK,ATP). L’azione dell’amiodarone sui canali IK,Ach po-
trebbe contribuire all’effetto del farmaco nel terminare e
nel prevenire la fibrillazione atriale. La recente dimo-
strazione che concentrazioni di amiodarone, confronta-
bili a quelle che si raggiungono clinicamente, sono in
grado di inibire l’attività dei canali IK,ATP ha fatto ipotiz-
zare che anche questa azione possa essere importante
nell’effetto antiaritmico del farmaco7. È stato anche ipo-
tizzato che l’effetto inibitorio che l’amiodarone ha sullo
scambiatore Na+/Ca2+ possa favorire un’attività di car-
dioprotezione8. A questo riguardo occorre segnalare an-
che che l’amiodarone ha un’azione “scavenger” diretta
e risulta in grado di proteggere i cardiomiociti dal dan-
no causato da radicali liberi dell’ossigeno9.

Nonostante gli studi sperimentali non siano nume-
rosi, gli effetti dell’amiodarone su quelle strutture car-
diache che dipendono per la loro attivazione dai canali
lenti del calcio o direttamente sulla corrente di calcio,
dimostrano un effetto di blocco dell’amiodarone sui ca-
nali del calcio di tipo L. I risultati suggeriscono che an-
che il blocco dei canali del calcio da parte di concen-
trazioni “terapeutiche” di amiodarone avvenga in modo
preferenziale quando questi si trovano nello stato inat-
tivato. Queste proprietà dell’amiodarone rendono con-
to degli effetti elettrofisiologici osservati in seguito al-
la somministrazione endovenosa nell’uomo: con dose
tra 2.5 e 10 mg/kg si osservano effetti scarsi o nulli sul-
la frequenza sinusale, sulla refrattarietà atriale e ventri-
colare, si ha un prolungamento dell’intervallo PR e un
rallentamento della conduzione atrioventricolare; si os-
serva un piccolo ma significativo aumento della condu-
zione intraventricolare con aumento della durata del
QRS10,11.

Il desetilamiodarone (DEA), principale metabolita
dell’amiodarone, ha un effetto più marcato sui canali
del sodio dell’amiodarone. Si ritiene che gli effetti del
metabolita possano avere un ruolo importante nell’a-
zione antiaritmica dell’amiodarone in corso di terapia
cronica, ma non per gli effetti acuti.

Effetti emodinamici. L’amiodarone provoca vasodilata-
zione coronarica e periferica (ricordiamo che fu intro-
dotto per la prima volta in terapia nel 1967 come an-
tianginoso); gli effetti emodinamici dopo somministra-
zione acuta dipendono dalla velocità di somministra-
zione. La somministrazione endovenosa di dosi di 2.5-
10 mg/kg può causare ipotensione e ridurre la contrat-
tilità cardiaca. A causa del possibile effetto inotropo ne-
gativo, la somministrazione endovenosa deve essere
eseguita con molta attenzione in pazienti con funzione
contrattile compromessa.

Effetti farmacodinamici in trattamento cronico. Du-
rante il trattamento cronico (sia nell’animale da esperi-
mento che nell’uomo), non solo l’amiodarone, ma an-
che il suo metabolita DEA si accumulano a livello pla-
smatico e a livello cardiaco. Gli effetti farmacodinami-

ci del trattamento prolungato per via orale con l’amio-
darone sono pertanto la risultante degli effetti dell’a-
miodarone e del DEA sulle proprietà elettrofisiologi-
che cardiache; a questi effetti si aggiungono quelli sul-
la funzione tiroidea e quelli antiadrenergici.

Effetti elettrofisiologici. Il principale effetto elettrofi-
siologico che si ha con il trattamento cronico con amio-
darone è il prolungamento della durata del potenziale
d’azione cardiaco, che è stato dimostrato sia a livello
del miocardio di lavoro (atriale e ventricolare) come
pure a livello del tessuto di conduzione (nodo seno-
atriale, nodo atrioventricolare, fibre di Purkinje) di nu-
merose specie animali. Il prolungamento della durata
del potenziale d’azione si associa ad un aumento del
periodo refrattario effettivo. L’effetto dell’amiodarone
sulla durata del potenziale d’azione non sembra in-
fluenzato dalla frequenza, nel senso che la durata è au-
mentata a tutte le frequenze di stimolazione e l’effetto
non è più marcato alle frequenze più basse. L’amioda-
rone non mostra cioè quel fenomeno che va sotto il no-
me di “reverse” uso- o frequenza-dipendenza e che è in-
vece presente in altri farmaci che prolungano la durata
del potenziale d’azione. Questa proprietà può in parte
spiegare la modesta incidenza di “torsioni di punta” che
si osservano con l’uso clinico dell’amiodarone. Le co-
noscenze sulle basi ioniche responsabili di questo com-
portamento dell’amiodarone sono ancora limitate e in
qualche modo discordanti. Un recente studio su mioci-
ti ventricolari isolati da cuori di coniglio trattati per 4
settimane con amiodarone per via orale suggerisce che
la riduzione della corrente IK tipicamente causata dal-
l’amiodarone sia riconducibile ad una riduzione della
componente IKs, rimanendo la componente IKr pratica-
mente immodificata6. Il trattamento acuto sembra inve-
ce inibire soprattutto la componente IKr

6. Altri autori
hanno invece riportato riduzioni comparabili delle due
componenti dopo somministrazione per 7 giorni per via
intraperitoneale nella cavia12. Occorre anche ricordare
che il trattamento cronico con amiodarone è in grado di
modificare in modo significativo anche altre correnti
che controllano la durata del potenziale d’azione, come
la corrente ICa,L o Ito.

Effetti sulla funzione tiroidea. L’amiodarone e il DEA
inibiscono la conversione periferica della tiroxina a
triiodotironina da parte della 5’-deiodinasi. Questo pro-
cesso può avvenire in quasi tutti i tessuti, ma principal-
mente nel rene e nel fegato ed è responsabile della pro-
duzione nel sangue di ormone tiroideo attivo. Amioda-
rone e DEA causano anche un’inibizione del legame
della triiodotironina ai recettori nucleari e inibiscono il
trasporto della tiroxina e dalla triiodotironina attraver-
so le membrane cellulari. A causa dell’alto contenuto di
iodio possono anche inibire la sintesi e la secrezione
dell’ormone tiroideo. Nei pazienti con normale funzio-
ne tiroidea trattati con amiodarone, i livelli di triiodoti-
ronina diminuiscono del 20-25% e rimangono bassi. In
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un certo numero di pazienti (tra il 5 e il 25%) l’amio-
darone causa ipotiroidismo; in molti di questi pazienti
preesiste una malattia tiroidea. In una percentuale più
piccola di pazienti, l’amiodarone può causare ipertiroi-
dismo13.

È stato ipotizzato che uno dei meccanismi attraver-
so cui l’amiodarone esercita i suoi effetti sia attraverso
l’induzione di uno stato di “ipotiroidismo cardiaco”. È
infatti ben documentato che gli ormoni tiroidei hanno
importanti effetti sul sistema cardiovascolare e sulla
funzionalità ed espressione di canali ionici, pompe e re-
cettori a livello cardiaco13. Questa ipotesi è però riget-
tata da diversi autori sulla base del fatto che l’ipotiroi-
dismo non mima tutti gli effetti del trattamento cronico
con amiodarone sul cuore, ed in particolare non ha gli
stessi effetti elettrofisiologici12.

Effetti antiadrenergici. L’amiodarone presenta un effet-
to antiadrenergico che si manifesta nei confronti delle
azioni sia alfa- che beta-mediate delle catecolamine14.
L’antagonismo è di tipo non competitivo; numerosi stu-
di in vivo e in vitro indicano che l’amiodarone è capace
di ridurre la densità dei recettori beta-adrenergici
(“down-regulation”), attraverso un’azione diretta o più
probabilmente indiretta, che coinvolge l’antagonismo
nei confronti della triiodotironina, prima descritto15.

L’importanza di questi effetti antiadrenergici nel-
l’efficacia clinica dell’amiodarone non è nota.

Farmacocinetica. Come già detto, l’amiodarone è so-
stanza altamente lipofila che presenta una lunga emivi-
ta di eliminazione con una variabilità incredibilmente
ampia tra paziente e paziente (tra 35-110 giorni). Pos-
sono essere necessari mesi perché le concentrazioni
plasmatiche raggiungano lo stato stazionario; occorre
ricordare che le concentrazioni plasmatiche non sono
correlate con l’effetto clinico. L’assorbimento per som-
ministrazione orale è lento, variabile ed incompleto. La
biodisponibilità orale varia tra il 30 e il 50%. Il cibo au-
menta in modo significativo sia la velocità che l’entità
dell’assorbimento, per cui se ne raccomanda l’assun-
zione a stomaco pieno. L’escrezione renale è minima e
pertanto non è necessario aggiustare la dose nei pa-
zienti con patologie renali. Amiodarone e DEA non so-
no dializzabili.

Il farmaco viene metabolizzato a livello epatico, es-
sendo il principale metabolita il DEA, che è farmacolo-
gicamente attivo ed ha un’emivita più lunga dell’amio-
darone. A causa della loro lipofilia, sono entrambi ac-
cumulati nel fegato, polmone, grasso, cute ed altri tes-
suti. Nel cuore si possono avere concentrazioni da 10 a
50 volte più alte di quelle plasmatiche. La formazione
di DEA è mediata dal citocromo P4503A (CYP3A4) e
la marcata variabilità tra soggetti nell’eliminazione del-
l’amiodarone può essere in parte spiegata da differenze
interindividuali nel citocromo CYP3A4. Il CYP3A4 è
inibito dal succo di pompelmo, che altera in modo rile-
vante il metabolismo dell’amiodarone16.

Il volume di distribuzione è variabile, ma molto
grande con valore medio di 60 l/kg. È ampiamente lega-
to alle proteine plasmatiche (96%), passa la placenta
(10-50%) e si ritrova nel latte materno. L’effetto, dopo
somministrazione endovenosa, comincia a manifestarsi
entro 1-2 ore; per avere un effetto dopo somministrazio-
ne orale sono necessari 2-3 giorni, spesso 1-3 settimane
e talvolta anche di più. Una dose di carico riduce questo
intervallo. Esiste una ragionevole linearità tra le con-
centrazioni plasmatiche e la dose di amiodarone; i livel-
li plasmatici nei pazienti trattati con successo variano tra
1.5 e 2.5 �g/ml. Anche i livelli di DEA aumentano in
funzione del tempo e raggiungono valori anche superio-
ri a quelli dell’amiodarone. Come già affermato, non vi
è correlazione tra le concentrazioni plasmatiche e gli ef-
fetti clinici o tossici dell’amiodarone. Il monitoraggio
delle concentrazioni plasmatiche è di scarsa utilità; ov-
viamente, concentrazioni plasmatiche > 3-4 �g/ml per
periodi di tempo lunghi sono associate ad un aumento
dell’incidenza di reazioni avverse. È possibile che l’a-
miodarone influenzi in qualche modo la sua stessa eli-
minazione durante la terapia cronica, contribuendo alle
differenze tra l’emivita che si riscontra in una fase pre-
coce della terapia rispetto a quella che si ha dopo una te-
rapia prolungata. Sono state recentemente pubblicate
delle linee guida pratiche per il trattamento dei pazienti
con amiodarone, con lo scopo di ridurre la disomoge-
neità di comportamento nell’uso del farmaco17.
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