
F a r m a c i

24  M.D. Medicinae Doctor - Anno XVI numero 26 - 23 settembre 2009

L’inibizione della renina nel trattamento 
dell’ipertensione arteriosa

Roberto Fogari
Dipartimento di Medicina Interna

e Terapia Medica
Università di Pavia

Bloccare il sistema renina-angiotensina costituisce un valido 
approccio antipertensivo, ma è stato necessario più di un secolo 
di studi per realizzare un farmaco, efficace sull’uomo, in grado 
di inibire direttamente la renina, l’enzima che agisce sui precursori 
dell’effettore finale angiotensina II promuovendone la sintesi

oco dopo la scoperta della 
renina nel 1898 si capì subito 
l’importanza di un’inibizio-
ne della sua azione, ma fu 

necessario più di un secolo per arri-
vare a realizzarla.
Il primo inibitore si ottenne nel 1972 
con la sintesi di pepstatin1, efficace 
però solo in vitro.
Nel 1983 si arrivò alla prima espe-
rienza clinica con un peptide deriva-
to dall’angiotensinogeno, il RIP (Re-
nin Inhibitor Peptide)2. Esso però 
possedeva un potente effetto cardio-
depressivo, per cui fu abbandonato.
Nella metà degli anni ‘90 vennero 
sintetizzate numerose sostanze pep-
tidiche modificando la sequenza 
aminoacidica dell’angiotensinogeno3: 
esse inibivano la renina, ma non si 
rivelarono efficaci nell’ipertensione 
sia per il loro scarso assorbimento, sia 
per la loro breve durata d’azione.

Aliskiren: studi preliminari❚❚

Nel 2000 fece la sua comparsa ali-
skiren il primo inibitore della reni-
na non peptidico. Esso fu il risultato 
di un approccio diverso rispetto al 
passato: si partì infatti dall’analisi 
cristallografica della struttura del 
sito attivo della renina4. Modifican-
do tale struttura si giunse ad ottene-
re un potente inibitore selettivo del-
la renina, attivo per via orale, in 
grado di ridurre, in volontari sani5, 
l’angiotensina II (Ang II) plasmatica 
fino all’89%.
Avendo un’emivita compresa tra 20 
e 40 ore, è adatto alla monosommi-
nistrazione giornaliera.

Aliskiren è attualmente approvato 
in numerosi Paesi per il trattamento 
dell’ipertensione arteriosa alle dosi 
di 150 e 300 mg/die.
La prima dimostrazione dell’effica-
cia di aliskiren si ebbe nel 2001 in 
ipertesi lievi-moderati trattati alle 
dosi di 75-150 mg per 2 settimane6: si 
ebbe una riduzione significativa del-
la pressione ambulatoria senza even-
ti avversi rilevanti.
Nel 2003, con uno studio di dose 
finding7, vennero somministrate di-
verse dosi (37.5 – 75 – 150 – 300 mg) 
per 4 settimane, con losartan 100 mg 
come controllo. Si evidenziò da un 
lato un effetto dose-risposta, dall’al-
tro l’inefficacia dei 37.5 mg e infine 
l’elevata efficacia dei dosaggi 150 e 
300 mg, che ridussero la pressione in 
maniera simile a losartan 100 mg.

Studi verso placebo❚❚

Il primo di questi studi su 518 iper-
tesi lievi-moderati con aliskiren 150, 
300 e 600 mg per 8 settimane, evi-
denziò un abbassamento pressorio 
maggiore rispetto al placebo, ma 
l’effetto dose-risposta fu evidente 
solo passando da 150 a 300 mg8 . 
Un secondo studio su 450 ipertesi 
giapponesi trattati con aliskiren 75, 
150 e 300 mg/die per 8 settimane 
confermò l’efficacia e l’effetto dose-
risposta9.
Lo studio più importante di questo 
gruppo10 valutò le dosi di 150, 300 e 
600 mg in 672 pazienti per 8 setti-
mane e confermò l’efficacia e l’effet-
to dose-risposta. Inoltre il monito-
raggio ambulatorio sulle 24 ore di-

mostrò che l’abbassamento presso-
rio era uguale di giorno, di notte e 
nelle prime ore del mattino, con un 
through/peak di 0.98 con 300 mg ed 
uno smoothness index di 0.64 vs 
0.17 del placebo.
Questo studio ha inoltre individuato 
quella che si rivelerà come una ca-
ratteristica peculiare di aliskiren e 
cioè la lunga persistenza del suo ef-
fetto dopo la sospensione del tratta-
mento: infatti la pressione arteriosa, 
due settimane dopo la sospensione, 
era ancora decisamente più bassa 
rispetto al basale, in particolare di 
7.9/6.8 mmHg con 150 mg e di 7.1/6.9 
con 300 mg (placebo: -5.3/4.9 mmHg 
rispetto al basale).

Studi controllati  ❚❚
 verso altri farmaci

➤❚Studi verso sartani
Dopo lo studio preliminare dove l’ef-
ficacia di aliskiren 150 e 300 mg era 
simile a quella di losartan 100 mg7, si 
rese disponibile un confronto con 
irbesartan 150 mg che evidenziò un 
effetto antipertensivo sovrapponibi-
le a quello di aliskiren 150 mg8.
Nel 2007 fu anche dimostrato11 che 
aliskiren 300 mg e valsartan 320 mg 
riducevano in maniera simile sia la 
pressione ambulatoria che quella 
clinica (-13/9 mmHg con aliskiren vs 
-12.8/9.7 mmHg con valsartan).
Nel 2009 infine un confronto tra ali-
skiren 300 mg e losartan 100 mg 
durato 9 mesi in ipertesi con ipertro-
fia ventricolare sinistra12, oltre a con-
fermare la simile efficacia antiper-
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tensiva, ha evidenziato anche una 
simile riduzione della massa ventri-
colare sinistra (-4.9 g/m2 con aliski-
ren vs -4.8 g/m2 con losartan).

➤❚Studi verso ACE-inibitori
Nell’ipertensione severa13 aliskiren 
300 mg o lisinopril 40 mg mostrarono 
la stessa efficacia antipertensiva, così 
come fu uguale il numero di pazienti 
che normalizzarono i valori pressori 
(circa il 50% in entrambi i gruppi).
Diverso fu invece il risultato in iperte-
si lievi-moderati: in un ampio studio 
su 842 pazienti randomizzati a rami-
pril 5-10 mg o ad aliskiren 150-300 
mg14, aliskiren si dimostrò superiore a 
ramipril (-14/11.3 vs -11.3/9.7 mmHg, 
p < 0.01) (figura 1).
Analoghi risultati sono stati ottenuti 
in due altri studi di confronto vs  
ramipril: uno su 837 pazienti iperte-
si diabetici15 e uno su 901 pazienti 
ipertesi anziani.16

➤❚Studi verso idroclorotiazide
In 2776 pazienti aliskiren confronta-
to all’idroclorotiazide17 a diversi do-
saggi si è mostrato sempre più effi-
cace, soprattutto ai dosaggi più ele-
vati (-15.7/10.3 mmHg vs -14.3/9.6 
mmHg), con una percentuale di pa-
zienti con pressione arteriosa nor-
malizzata del 63.9% rispetto a 59%. 
In un recentissimo studio18 aliskiren 
300 mg in monoterapia per 12 setti-

mane ha confermato la sua maggio-
re efficacia rispetto a idroclorotiazi-
de 25 mg (-17.4/12.2 vs -14.7/10.3 
mmHg, p < 0.0001). I pazienti che 
hanno normalizzato i valori pressori 
sono stati il 60% con aliskiren e il 
50.6% con idroclorotiazide.

➤❚Persistenza dell’effetto
 antipertensivo
Diversi studi hanno riportato la ca-
ratteristica di aliskiren di mantenere 
l’efficacia antipertensiva oltre le 24 h: 
nello studio di Oh10 dopo 4 giorni di 
sospensione era ancora presente 
l’80% dell’effetto e dopo due settima-
ne il 64%. Nello studio di Andersen14, 
in 687 pazienti trattati con ramipril o 
aliskiren per 6 mesi, dopo l’interru-
zione del trattamento la pressione 
arteriosa è tornata ad aumentare più 
rapidamente tra i pazienti trattati 
con ramipril che con aliskiren: tenu-
to conto che in entrambi i gruppi la 
maggior parte dei pazienti aveva ot-
tenuto un valore della pressione si-
stolica <140 mmHg, il valore media-
no di 140/90 mmHg fu raggiunto 
dopo 1 settimana con ramipril, dopo 
4 settimane con aliskiren.
In un recente studio di monitoraggio 
in 654 pazienti trattati per 42 giorni 
con aliskiren o irbesartan o rami-
pril19 è stato valutato il profilo pres-
sorio il giorno dopo l’interruzione 
del trattamento rispetto a quello du-

rante il trattamento. I valori pressori 
medi sulle 24 h hanno mostrato un 
rialzo con ramipril e non si sono 
modificati né con irbesartan, né con 
aliskiren. Osservando i profili pres-
sori emerge che solo con aliskiren si 
è conservata una loro esatta sovrap-
posizione, sia che siano state assunte 
tutte le dosi sia dopo aver saltato 
una dose, mentre con irbesartan si 
osserva una separazione in più pun-
ti tra i due profili (figura 2).
La percentuale di riduzione conser-
vata durante le 24 ore senza farmaco 
è risultata del 91% con aliskiren, del 
77% con irbesartan e del 65% con 
ramipril.
La spiegazione di questo effetto di 
aliskiren risiederebbe nella sua ca-
pacità di mantenere bassa l’attività 
reninica plasmatica (PRA) fino ad 
oltre 72 ore. 

Studi di efficacia in combinazione  ❚❚
 con altri farmaci 

➤❚Associazione
 aliskiren/idroclorotiazide
In uno studio di 8 settimane, 2776 
pazienti con ipertensione lieve o mo-
derata sono stati randomizzati a dif-
ferenti dosaggi di aliskiren o di idro-
clorotiazide o alla loro combinazio-
ne17. L’associazione è risultata più effi-
cace delle monoterapie. Particolar-
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Valori medi della pressione arteriosa in posizione seduta: aliskiren vs ramipril
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mente efficace si è dimostrata l’asso-
ciazione 300/12.5 mg (abbassamento 
pressorio di -19.8/13.9 mmHg), por-
tando l’80.6% di pazienti alla norma-
lizzazione rispetto al 63.9% con ali-
skiren in monoterapia e al 59% con 
idroclorotiazide in monoterapia.

➤❚Associazione
 aliskiren/valsartan
In 1797 ipertesi lievi-moderati ran-
domizzati ad aliskiren 300 mg o a 
valsartan 320 mg o alla loro combi-
nazione per 8 settimane11, la terapia 
di combinazione ha ridotto la pres-
sione arteriosa di 17.2/12.2 mmHg, 
in maniera maggiore di aliskiren da 

solo (-13/9 mmHg) e di valsartan da 
solo (-12.8/9.7 mmHg) (p<0.0001 per 
entrambi).
L’elevata efficacia di questa combi-
nazione è stata successivamente 
confermata da uno studio in aperto 
del 2008 in 336 pazienti ipertesi se-
guiti per 6 mesi20: l’abbassamento 
pressorio è stato di 24.6/15.9 mmHg 
con una ottima tollerabilità.

➤❚Associazione
 aliskiren/amlodipina
Questa associazione è stata valuta-
ta su 545 ipertesi non controllati da 
amlodipina 5 mg21. I pazienti sono 
stati randomizzati ad amlodipina 

10 mg o all’associazione amlodipi-
na 5 mg/aliskiren 150 mg per 6 
settimane. La riduzione pressoria 
con l’associazione fu imponente 
rispetto alla monoterapia con am-
lodipina 5 mg: il decremento della 
sistolica da -5 mmHg passò a -11 
mmHg e quello della diastolica da 
-4.8 mmHg a -8.5 mmHg (p<0.0001 
per entrambi).
Anche amlodipina 10 mg indusse un 
simile decremento pressorio, sia pur 
con una minore significatività stati-
stica (p<0.002); tuttavia esso si ac-
compagnò a una maggiore inciden-
za di edema malleolare (11.2% vs 
2.1% con la combinazione).
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Profilo pressorio dei pazienti dopo la sospensione di una dose vs l’assunzione di tutte le dosi
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L’elevata efficacia di questa combina-
zione è stata confermata da uno stu-
dio in aperto su 556 pazienti ipertesi 
lievi-moderati seguiti per 12 mesi22, 
che mostrarono una riduzione presso-
ria di 24.2/15.5 mmHg, con una per-
centuale di normalizzazione del 74.3%. 
Si evidenziò inoltre che il calo presso-
rio era maggiore (29.1/17.1 mmHg) 
negli ipertesi moderati, quasi ad in-
dicare che tanto più è alta la pressio-
ne tanto maggiore è la sua efficacia.

➤❚Confronto vs altre combinazioni
Sono disponibili un paio di studi a 
lungo termine che hanno permesso 
di confrontare combinazioni com-
prendenti aliskiren rispetto ad altre 
combinazioni.
Il primo ha confrontato aliskiren/
idroclorotiazide con ramipril/idroclo-
rotiazide14, dimostrando che la ridu-
zione pressoria è maggiore che con 
ramipril/idroclorotiazide (-17.9/13.2 
vs -15.2/12 mmHg, p<0.05). È stata 
inoltre confermata la persistenza nel 
tempo dell’effetto di aliskiren: infatti 
dopo la sospensione del trattamento 
il valore di 140/90 mmHg è stato rag-
giunto dopo una settimana nel grup-
po ramipril e dopo 4 settimane nel 
gruppo aliskiren.
Il secondo studio si è svolto in pa-
zienti ipertesi obesi non normalizza-
ti da idroclorotiazide in monotera-
pia; fu aggiunto aliskiren, irbesartan 
o amlodipina per 8 settimane23. Tutte 
e 3 le combinazioni comportarono 
un ulteriore significativo decremento 
pressorio, con una riduzione presso-
ché analoga con le combinazioni ali-
skiren/idroclorotiazide e irbesartan/
idroclorotiazide (-15.8/11.9 mmHg e 
-15.4/11.3 mmHg rispettivamente) e 
meno marcata nella combinazione 
con amlodipina (-13.6/10.3 mmHg), 
ove peraltro si è avuta una maggiore 
incidenza di edema malleolare (11.1% 
rispetto allo 0.8% di aliskiren/idro-
clorotiazide).

Conclusioni❚❚

Aliskiren è un efficace antipertensi-
vo, in grado di esercitare un ottimo 
controllo pressorio per tutte le 24 
ore. La sua efficacia è superiore a 
quella dell’idroclorotiazide e a quel-

la degli ACE-inibitori e simile a 
quella dei sartani. Se usato in asso-
ciazione produce un significativo 
potenziamento dell’effetto di idro-
clorotiazide o di amlodipina ed è 
sempre molto ben tollerato. La pos-

sibilità che esso offre di antagoniz-
zare il sistema renina-angiotensina 
attraverso un approccio completa-
mente nuovo fornisce un’ulteriore 
opzione terapeutica nella terapia 
dell’ipertensione arteriosa.
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