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Crescenti evidenze sembrano suggerire come l’inibizione 
della renina rappresenti una valida opzione terapeutica 
non solo per il trattamento dell’ipertensione arteriosa, 
ma anche nella protezione d’organo

universalmente riconosciuto 
che nell’ipertensione arteriosa 
il Sistema Renina-Angiotensi-
na (SRA) svolge un ruolo fon-

damentale nel determinare il rischio 
cardiovascolare. Una sua eccessiva 
attivazione contribuisce infatti in 
maniera critica allo sviluppo del dan-
no d’organo, non solo attraverso l’au-
mento della pressione arteriosa, ma 
anche attraverso gli effetti diretti che 
l’angiotensina II (Ang II) esercita 
sull’endotelio, sul cuore e sul rene1. 
D’altra parte è noto come i farmaci che 
modulano il SRA, cioè gli ACE-inibito-
ri e gli antagonisti dell’Ang II (o sarta-
ni) si siano dimostrati in grado non 
solo di abbassare efficacemente la 
pressione arteriosa, ma anche di pre-
venire o di fare parzialmente o total-
mente regredire diverse alterazioni a 
carico degli organi bersaglio dell’iper-
tensione stessa, quali per esempio 
l’ipertrofia ventricolare sinistra o la 
nefropatia, o addirittura di migliorare 
alcune patologie cardiovascolari anche 
in assenza di ipertensione arteriosa, 
come nel caso della cardiopatia ische-
mica e dello scompenso cardiaco.
Negli ultimi anni ha fatto la sua 
comparsa una nuova classe di farma-
ci antipertensivi, quella degli inibito-
ri diretti della renina i quali, impe-
dendo la trasformazione dell’angio-
tensinogeno in angiotensina I me-
diata dalla renina, sono in grado di 
modulare il SRA all’origine, aprendo 
così un nuovo approccio terapeutico 
alla sua modulazione. Ad oggi di 
questa nuova classe di farmaci ne è 
disponibile uno solo: aliskiren.

Efficacia antipertensiva❚❚

Aliskiren è attualmente approvato per 
la terapia dell’ipertensione arteriosa2. 

Somministrato per via orale, si è di-
mostrato in grado di ridurre drastica-
mente l’attività reninica plasmatica. 
Da questo punto di vista, aliskiren 
differisce nettamente sia dagli ACE-
inibitori che dagli antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II che, inibendo 
il feedback negativo angiotensina-re-
nina, inducono in realtà un notevole 
aumento della renina e dell’attività 
reninica plasmatica. La riduzione 
dell’attività reninica indotta da aliski-
ren è dose-dipendente e si è osservato 
che ai dosaggi utilizzabili in clinica è 
in grado di ridurre i livelli di Ang II 
circolante fino all’89%3. Basti ricordare 
che con enalapril, a parità di riduzio-
ne dell’Ang II, l’attività reninica pla-
smatica aumenta di circa 15 volte.
Aliskiren, alle dosi di 150-300 mg/
die, ha dimostrato un’efficacia anti-
pertensiva simile, e in alcuni casi 
superiore, a quella degli altri farmaci 
antipertensivi attualmente disponi-
bili4,5. È risultato efficace e ben tolle-
rato anche in popolazioni particolari, 
quali gli anziani, gli obesi e i diabeti-
ci6; in questi ultimi si è dimostrato 
superiore al ramipril sia per entità 
che per durata dell’abbassamento 
pressorio.
La terapia dell’ipertensione arteriosa 
non è però finalizzata all’abbassa-
mento della pressione in sé, ma alla 
prevenzione delle complicanze car-
diovascolari e dei danni d’organo 
che gli elevati valori pressori com-
portano; da questo punto di vista, 
data la recentissima comparsa in cli-
nica di aliskiren, la maggior parte 
degli studi sono ancora in corso. Tut-
tavia, sono già disponibili i risultati 
di alcuni studi che sembrano confer-
mare che anche aliskiren, come altri 
inibitori del SRA, è in grado di eser-
citare una protezione d’organo.

Effetti cardioprotettivi❚❚

Le potenzialità cardioprotettive di 
aliskiren emergono oltre che da nu-
merosi studi sperimentali, anche dai 
risultati dei primi studi clinici giun-
ti a conclusione.
Nei modelli animali è stato dimo-
strato che dopo infarto sperimenta-
le, aliskiren attenua la disfunzione 
diastolica, migliorando sia la funzio-
ne diastolica che sistolica; riduce 
inoltre l’ipertrofia post-infartuale, 
l’apoptosi e l’attività metalloprotei-
nasica, indipendentemente dagli ef-
fetti sulla pressione arteriosa7.
Nell’uomo sono disponibili attual-
mente i risultati di due studi clinici 
che hanno valutato in un caso i suoi 
effetti sulla massa ventricolare sini-
stra nell’ipertensione arteriosa e 
nell’altro i suoi effetti nello scom-
penso cardiaco.
Il primo di questi è lo studio ALLAY 
(ALiskiren Left ventricular Asse-
sment of hYpertension) nel quale 460 
pazienti ipertesi in sovrappeso sono 
stati trattati con aliskiren, con losar-
tan o con la loro combinazione8. La 
riduzione della massa ventricolare è 
risultata analoga con le due monote-
rapie e solo lievemente superiore 
con la combinazione9 (figura 1).
Questo risultato porta a ritenere ali-
skiren un’efficace opzione terapeuti-
ca negli ipertesi con ipertrofia ven-
tricolare sinistra.
Il secondo studio è lo studio ALOFT 
(ALiskiren Observation of heart 
Failure Treatment) che ha valutato 
l’effetto di aliskiren nello scompen-
so cardiaco in pazienti già in tratta-
mento con ACE-inibitori10. Il razio-
nale di questo studio è rappresenta-
to dal fatto che l’interruzione del 
feedback negativo angiotensina-re-
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nina da parte degli ACE-inibitori 
porta a un aumento compensatorio 
della secrezione di renina nonché 
dell’attività reninica plasmatica: ne 
deriva la possibilità che ciò possa 
attenuare il beneficio del trattamen-
to, per un effetto autolimitante. Si è 
quindi ipotizzato che l’aggiunta di 
aliskiren alla terapia in atto in 
scompensati in trattamento cronico 
con ACE-inibitori possa risultare 
vantaggioso. Lo studio ALOFT ha 
valutato questa ipotesi in 302 pa-
zienti scompensati in classe NYHA 
II-IV, tutti con una concentrazione 
di BNP (Brain Natriuretic Peptide) 
superiore a 100 pg/ml e tutti in trat-
tamento con un ACE-inibitore o con 
un sartano. I pazienti cui fu aggiun-
to aliskiren hanno mostrato, rispet-
to a quelli cui fu aggiunto placebo, 
un significativo miglioramento del 
profilo neurormonale, caratterizza-
to da una marcata riduzione dei li-
velli plasmatici di BNP, nonché, co-
me atteso, di quelli dell’attività re-
ninica. Si è anche osservata una ri-
duzione dell’escrezione urinaria di 
aldosterone.
Questi risultati fanno supporre che 
nei pazienti con scompenso cardiaco 
aliskiren rappresenti una possibile 
alternativa ad altri bloccanti del si-

stema renina angiotensina, oppure 
un’utile opzione di complementarie-
tà se dato in associazione.
Ovviamente, prima di fare conclu-
sioni definitive sono necessari altri 
studi di dimensioni maggiori, che 
peraltro sono già in corso.

Effetti nefroprotettivi❚❚

Numerosi studi sperimentali non-
ché i dati dei primi studi clinici 
sembrano indicare che aliskiren 
possiede una notevole potenzialità 
nefroprotettiva.
Tra i primi si è osservato che in mo-
delli animali resi diabetici aliskiren, 
oltre che abbassare la pressione arte-
riosa, induce una riduzione della al-
buminuria, del contenuto renale di 
collageno e dei recettori della prore-
nina, meccanismo quest’ultimo pro-
posto come possibile spiegazione 
dell’effetto antifibrotico renale11. 
Questi dati sono stati confermati in 
altri modelli animali suggerendo 
che aliskiren potesse esprimere ri-
sultati simili a quelli ottenibili con 
ACE-inibitori o sartani. 
Per quanto riguarda gli studi sull’uo-
mo, dopo un primo piccolo studio su 
15 pazienti ipertesi con diabete di 
tipo 2 e proteinuria in cui si era os-

servata, oltre che una significativa 
riduzione della pressione sulle 24 
ore, anche una riduzione di circa il 
45% dell’albuminuria12, si sono resi 
disponibili i risultati dello studio 
AVOID (Aliskiren in the eValuatiOn 
of proteinuria In Diabetes). Scopo di 
questo studio era di valutare se il 
doppio blocco del sistema renina-
angiotensina, ottenibile aggiungen-
do aliskiren a losartan ai dosaggi 
massimali (100 mg), fosse in grado 
di raggiungere risultati superiori a 
quelli ottenuti col solo losartan13.
Sono stati studiati 599 pazienti iper-
tesi con diabete di tipo 2 e proteinu-
ria in trattamento con losartan: l’ag-
giunta di aliskiren ha indotto un’ul-
teriore riduzione del 20% della pro-
teinuria rispetto a quanto già otte-
nuto dal solo losartan9 (figura 2).
Il dato molto interessante che emerge 
è che l’aggiunta di aliskiren non ha 
sostanzialmente ridotto ulteriormen-
te la pressione arteriosa (-2/-1 mmHg), 
suggerendo che l’effetto nefroprotet-
tivo sia del tutto indipendente dalle 
modificazioni pressorie.
L’ipotesi è che questo effetto sia do-
vuto ad una modulazione del SRA 
più completo di quello ottenibile 
con ACE-inibitori o con sartani. Per 
verificare questa ipotesi si è con-
frontato l’effetto di aliskiren con 
quello di captopril sul flusso pla-
smatico renale in 20 soggetti normo-
tesi il cui SRA era stato attivato at-
traverso la somministrazione di 
dieta iposodica: aliskiren ha indotto 
un aumento del flusso plasmatico 
renale significativamente maggiore 
e più persistente nel tempo rispetto 
a quello ottenuto con captopril, oltre 
a provocare una significativa natri-
uresi14. Questi risultati sembrano 
confermare l’ipotesi che aliskiren è 
in grado di modulare il SRA in mo-
do più completo di quanto non fac-
ciano gli ACE-inibitori e questo po-
trebbe spiegare il suo maggior effet-
to nefroprotettivo.

Effetti vasoprotettivi❚❚

Numerosi studi sperimentali e clini-
ci hanno dimostrato che ACE-inibi-
tori e antagonisti recettoriali dell’an-
giotensina II sono in grado di atte-
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Figura 1

Regressione della massa ventricolare sinistra in pazienti  
trattati con aliskiren, losartan o la loro combinazione9
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nuare la progressione della placca 
aterosclerotica.
Per quanto riguarda aliskiren esi-
stono per ora solo risultati di studi 
sperimentali a supporto di una sua 
possibile attività in questo senso: 
su modelli animali si è dimostrato 
che aliskiren ha la stessa efficacia 
di irbesartan di attenuare la pro-
gressione della placca aterosclero-
tica, ma a differenza di irbesartan, 
ne fa anche aumentare il contenuto 
in cellule muscolari lisce, miglio-
randone presumibilmente la stabi-
lità15.
Inoltre si è visto che in conigli iperli-
pidemici predisposti a sviluppare 
spontaneamente aterosclerosi, ali-
skiren è in grado di migliorare la 
funzione endoteliale, valutata deter-
minando la produzione di NO ace-
tilcolina-mediata16.
Nell’uomo non sono ancora disponi-
bili dati, ma è già iniziato un grosso 
trial clinico, lo studio ACQUARIUS 
(Aliskiren quantitative atheroscle-
rosis regression intravascular ultra-
sound study) che, utilizzando l’ul-
trasonografia intravascolare, fornirà 
nel prossimo futuro informazioni 
relativamente all’eventuale poten-
zialità di aliskiren di modificare il 
quadro aterosclerotico in pazienti 
con coronaropatia17.

Prospettive future❚❚

Numerosi studi clinici sono attual-
mente in corso per valutare se e 
quanto aliskiren sia efficace nel pre-
venire o nel fare regredire i danni 
d’organo a carico dell’apparato car-
diovascolare. I principali di essi so-
no i seguenti:
• ASPIRE (safety and efficacy of Ali-
Skiren in Post-myocardial InfaRc-
tion patiEnts): in questo studio, che 
coinvolge pazienti con infarto mio-
cardico acuto, si sta valutando l’even-
tuale efficacia dell’aggiunta di ali-
skiren alla terapia ritenuta ottimale 
nella prevenzione del rimodella-
mento ventricolare sinistro18.
• ALTITUDE (ALiskiren TrIal in Type 
2 diabetes Using cardiovascular and 
renal Disease End points): si tratta di 
uno studio controllato versus placebo 
col quale si vuole determinare se l’ag-
giunta di aliskiren alla terapia con-
venzionale riduce la mortalità e mor-
bilità cardiovascolare e renale in 8.600 
pazienti con diabete di tipo 2, protei-
nuria, riduzione del filtrato glomeru-
lare e anamnesi positiva per malattie 
cardiovascolari19.
• AVANT-GARDE (Aliskiren and 
VAlsartaN o reduce NT-proBNP via 
renin-anGiotensin-AldosteRone sy-
stem blockaDe): questo studio sta 

valutando se aliskiren, da solo o in 
combinazione con valsartan, è in 
grado di migliorare la funzione ven-
tricolare sinistra in pazienti con sin-
drome coronarica acuta stabilizzata 
e con preservata funzione sistolica17.
In conclusione l’introduzione di ali-
skiren nell’armamentario terapeuti-
co ha aperto nuove prospettive nella 
terapia dell’ipertensione e dei danni 
d’organo ad essa relati. 
I primi studi completati sugli effetti 
di aliskiren sul danno d’organo di-
mostrano un’efficacia non solo non-
inferiore, ma in taluni casi decisa-
mente superiore a quella degli altri 
inibitori del sistema renina-angio-
tensina.
Quando saranno disponibili i risul-
tati dei grandi trial clinici attual-
mente in corso si potrà ulteriormen-
te definire il ruolo di questo nuovo 
farmaco nella pratica clinica.
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Figura 2

Variazione rispetto al basale  
del rapporto albumina/creatinina urinario9
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