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Caratteristica peculiare di aliskiren é di prevenire la possibilita di bruschi rialzi
pressori in caso di dimenticanza dell'assunzione e se usato in associazione
di produrre un potenziamento dell’effetto antipertensivo globale riducendo

gli eventuali effetti collaterali. La possibilita che offre di antagonizzare
il sistema renina-angiotensina attraverso un approccio nuovo fornisce
un'ulteriore opzione terapeutica nel trattamento dell'ipertensione arteriosa

econdo le piu recenti linee
guida i due principali obietti-
vi del trattamento antiperten-
sivo sono rappresentati da un
lato dal raggiungimento di un con-
trollo pressorio ottimale dall’altro
dalla prevenzione o dalla regressio-
ne dei danni dorgano correlati
all'ipertensione.
Sebbene i vantaggi di un ottimale
controllo pressorio siano ben noti da
anni e supportati da numerosissimi
trial, nella pratica clinica tale obietti-
vo rimane ancora ben lontano dall’es-
sere raggiunto, al punto che negli
USA si comincia a considerare l'iper-
tensione una “neglected disease™.
In effetti attualmente tra gli ipertesi
trattati non pitt del 33% raggiunge
valori pressori inferiori a 140/90
mmHg e la situazione & ancora peg-
giore negli ipertesi ad alto rischio,
in quelli cioe che a seguito dell’as-
sociazione di danni d’organo sub-
clinici o di malattie come il diabete,
devono raggiungere valori pressori
ancora pitt bassi®. Ma cid che risulta
pitt drammatico & che nel decennio
1996-2006 la mortalita dovuta a co-
morbidita associata a ipertensione
(coronaropatia, scompenso, stroke e
insufficienza renale) & aumentata di
circa il 20%.

Barriere al raggiungimento
del controllo pressorio

Molti sono i fattori ritenuti respon-
sabili, ma non esiste alcuna certez-
za. Un ruolo sarebbe dovuto
all'inerzia terapeutica di alcuni

medici, che si accontentano di ri-
sultati modesti non intensificando
il trattamento o insistendo eccessi-
vamente con la monoterapia, un
altro la scarsa aderenza di molti
pazienti alla terapia o per ignoran-
za dei rischi o perché devono assu-
mere numerosi altri farmaci (feno-
meno tipico degli anziani) o infine
perché talora il trattamento anti-
pertensivo comporta effetti colla-
terali, il che in una condizione so-
stanzialmente asintomatica come
Iipertensione rappresenta un forte
disincentivo alla compliance. Que-
sto e un aspetto importante in
quanto cid che pilt conta, da questo
punto di vista, e il rapporto tra
potenza antipertensiva e tollerabi-
lita di ogni farmaco. In generale si
ritiene che la potenza antipertensi-
va dei farmaci attualmente dispo-
nibili sia praticamente identica in
quanto, variando le dosi, con tutti
i farmaci o quasi & possibile otte-
nere lo stesso abbassamento pres-
sorio: quello che perd fa la diffe-
renza & che cid con alcuni farmaci
avviene a costo di numerosi effetti
collaterali, mentre con altri pud
realizzarsi con effetti collaterali
scarsi o nulli.

La scelta del trattamento pitt adatto
rappresenta quindi una questione
critica, definendosi come tratta-
mento pil adatto (sia che si tratti di
monoterapia sia di combinazione)
quello che alla maggior efficacia
antipertensiva associa il minor nu-
mero o addirittura l'assenza di ef-
fetti collaterali.
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Scelta del trattamento

Sebbene le linee guida mettano sul-
lo stesso piano tutte le attuali cate-
gorie di farmaci antipertensivi,
quelli che attualmente godono delle
maggiori preferenze come farmaci
di primo impiego sono gli inibitori
del sistema renina-angiotensina
(RAS). I numerosi trial clinici effet-
tuati dalla comparsa degli ACE-ini-
bitori e dei sartani, nonché i risultati
della pratica clinica degli ultimi 30
anni, hanno infatti dimostrato che
essi, a parita di efficacia antiperten-
siva, sono quelli che comportano il
minor numero di effetti collaterali
sia di tipo clinico sia metabolico;
affiancano inoltre a cid una notevole
protezione d’organo sia a livello car-
diovascolare sia renale, in quest’ul-
timo caso in parte anche indipen-
dente dall’effetto antipertensivo.

Lunico limite all'efficacia di queste
due classi di farmaci, che teorica-
mente potrebbe essere anche supe-
riore, & rappresentato dall’attivazio-
ne del meccanismo reattivo che la
loro somministrazione comporta:
entrambe infatti bloccano il feedback
negativo tra renina e angiotensina IL
Cio comporta un massiccio aumento
dell’attivita reninica plasmatica che
nel caso degli ACE-inibitori fa au-
mentare l'angiotensina [, il che offre
pitt substrato alle vie enzimatiche
non ACE che la trasformano in an-
giotensina II, mentre nel caso dei
sartani fa aumentare massivamente
l'angiotensina II, la quale pud cosi
agire in maniera competitiva a livel-



lo recettoriale. Cid peraltro si estrin-
seca nel noto fenomeno di “escape”
dell’aldosterone, che dopo un inizia-
le abbassamento, con la prosecuzio-
ne della terapia ritorna ai valori di
pretrattamento. Alcuni autori riten-
gono che questi fenomeni giochino
un ruolo importante nel limitare l'ef-
fetto nefroprotettivo di questi farma-
ci che, come & noto, rallentano la
progressione delle nefropatie concla-
mate senza perd riuscire a fermarle.

Queste limitazioni potrebbero venir
superate dall‘ultima categoria di ini-
bitori del RAS, cioe gli inibitori diret-
ti della renina, di cui e attualmente
disponibile solo il primo di essi im-
messo in commercio, aliskiren. L'ini-
bizione diretta della renina infatti
blocca a monte il passaggio limitante
all’attivazione di tutto il sistema,
consistente nel distacco dell'angio-
tensina 1 dall'angiotensinogeno.
Anch’essa innesca il meccanismo re-
attivo che fa aumentare la secrezione
di renina, ma bloccandone l'attivita,
riduce l'attivita reninica plasmatica.

Cid che viene spontaneo a questo
punto chiedersi & se questa differen-
za d’azione si traduce a livello clinico
in una diversa modalita quantitativa
e qualitativa del controllo pressorio.

Variazioni dei valori pressori diastolici e sistolici, corretti per il placebo,
dopo 8 settimane di trattamento con aliskiren e con irbesartan

Efficacia di aliskiren
in monoterapia

Gli studi di confronto di aliskiren ri-
spetto ad altri antipertensivi attual-
mente disponibili riguardano i diu-
retici, i sartani e gli ACE-inibitori.
Per quanto riguarda i diuretici, due
studi clinici hanno dimostrato che
aliskiren e piu efficace nel ridurre i
valori pressori dell'idroclorotiazide:
nel primo di essi, eseguito su 2.779
pazienti la riduzione pressoria fu di
15.7/10.3 mmHg con aliskiren e di
14.3/9.4 mmHg con idroclorotiazide
la quale peraltro comportd anche
alcuni casi di ipopotassiemia del
tutto assenti con aliskiren’.

Nel secondo studio che confronto i
farmaci alle dosi fisse di aliskiren
300 mg e idroclorotiazide 25 mg, la
riduzione pressoria fu nel primo
caso di 17.4/12.2 mmHg nel secondo
di 14.7/10.3 mmHg con una diffe-
renza statistica p<0.01 sia per PAS
che per PAD%.

Gli studi di confronto con i sartani
sono un po’ pilt numerosi, ed essi
nel complesso dimostrarono un’effi-
cacia simile ad aliskiren quando
paragonato a losartan o a valsartan
sia a livello di pressione clinica sia
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ambulatoria. Solo nel confronto con
irbesartan fu osservato che aliski-
ren aveva un maggiore effetto anti-
pertensivo (figura 1)°.

Per quanto riguarda infine gli studi
di confronto con gli ACE-inibitori
essi sono stati eseguiti tutti verso ra-
mipril e hanno sempre dimostrato
una maggiore efficacia di aliskiren:
in un primo studio su ipertesi lievi-
moderati la riduzione pressoria fu di
14.0/11.3 mmHg con aliskiren e di
11.3/9.7 mmHg con ramipril (p=0.0027
per la PAS e p=0.0056 per la PAD)°.
La maggior efficacia antipertensiva
fu confermata anche da un successi-
vo studio in ipertesi diabetici ove la
percentuale dei pazienti che hanno
risposto alla terapia fu del 73.1% con
aliskiren e del 65.8% con ramipril
(p<0.05), con una significativa mag-
gior riduzione della PAS di 2.7
mmHg’”. Il terzo studio AGELESS
(Aliskiren for Geriatric Lowering of Sy-
stolic Hypertension) evidenzid che an-
che in ultrasessantacinquenni con
ipertensione sistolica aliskiren indu-
ceva decrementi pressori maggiori di
quelli indotti da ramipril (-14.0/5.1
mmHg vs -11.6/3.6 mmHg)®.
Un'ulteriore e rilevante caratteristica
di aliskiren e quella di mantenere la
sua efficacia antipertensiva ben oltre
le 24 ore dall’'ultima assunzione, in
maniera molto piti marcata di quanto
non avvenga con ACE-inibitori o sar-
tani. Infatti nel 2009 Andersen osser-
vd che in 675 ipertesi trattati o con
ramipril o con aliskiren per 6 mesi
dopo l'interruzione del trattamento il
valore “soglia” di 140/90 mmHg ve-
niva raggiunto o superato in una
settimana nel gruppo trattato con
ramipril e in quattro settimane in
quello trattato con aliskiren®. Questa
osservazione fu confermata l'anno
successivo da uno studio pit1 appro-
fondito in cui fu usato il monitorag-
gio ambulatorio 24 ore per valutare
l'effetto della sospensione della tera-
pia dopo 8 settimane di trattamento
con aliskiren o ramipril o irbesartan’.
Lomissione di un‘assunzione eviden-
zio che i valori pressori medi 24 ore
aumentarono nettamente con rami-
pril, mentre non si modificarono in
maniera significativa né con aliski-
ren né con irbersartan. Tuttavia solo
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aliskiren conservo una esatta sovrap-
posizione con il profilo pressorio pre-
sospensione, mentre con irbesartan
Vi € uno scostamento in pitt punti tra
i due profili (figura 2)°.

La spiegazione di questo effetto ri-
siederebbe nel meccanismo d’azione
di aliskiren, in quanto esso mantie-
ne bassa l'attivita reninica plasmati-
ca fino a piu di 72 ore dall’'ultima
assunzione. Cio ¢ stato attribuito sia
alla sua lunga emivita che alla forza
di legame; avrebbe inoltre impor-
tanza anche il luogo in cui avviene
la maggior parte dell'inibizione del-
la renina, che pare verificarsi all'in-
terno delle cellule dell'apparato iux-
taglomerurale che la secernono.

Efficacia di aliskiren
in combinazione

Dal momento che la maggior parte
degli ipertesi richiedono 2 o piu far-
maci per raggiungere un buon con-
trollo pressorio anche aliskiren &
stato testato in combinazione con
altri farmaci antipertensivi. Le com-
binazioni pili convenienti si sono ri-
velate quelle con diuretici o con cal-
cioantagonisti con le quali oltre a
osservarsi, come atteso, una mag-
giore efficacia delle monoterapie si &
anche osservata una riduzione degli
effetti collaterali: con l'idroclorotia-
zide si e ridotta I'incidenza di ipopo-
tassiemia, con l'amlodipina si e ri-

dotto l'effetto edemigeno di quest’ul-
tima (figura 3).

Di notevole interesse sono i con-
fronti con altre combinazioni di an-
tipertesivi: sono infatti disponibili i
risultati di un paio di studi a lungo
termine ove & stata usata l'idroclo-
rotiazide come farmaco di associa-
zione. Il primo ha dimostrato che la
combinazione aliskiren/idrocloro-
tiazide comporta una riduzione
pressoria maggiore di ramipril/
idroclorotiazide sia per la PAS (-17.9
vs -152 mmHg) che per la PAD
(-13.2 vs - 12.0 mmHg p<0.05)°. 11
secondo studio si & svolto in ipertesi
obesi non controllati dalla sola idro-
clorotiazide, cui fu aggiunto o ali-

Profilo pressorio del giorno di mancata assunzione della dose rispetto al basale e al trattamento attivo

Diastolica

Sistolica

1

1
10 73

dopo una dose mancata (mmHg)
an

Variazione dal basale nelle 24 h
della PA media ambulatoriale

-104
M Aliskiren 300 mg (n=155)

Ramipril 10 mg (n=152)

Irbesartan

=— Basale
—— Dopo dose attiva
>— Dopo dose mancata

PAS ambulatoria media (mmHg)

Irbesartan 300 mg (n=171)

o

o

PAS ambulatoria media (mmHg)

—
N
o

Basale M @
—— [opo dose attiva
Dopo dose mancata

Aliskiren

93 95

*p<0.05 vs ramipril

160
150
140
1304

o

120 A

o

PAS ambulatoria media (mmHg)

Basale
—— Dopo dose attiva
Dopo dose mancata

8 12 16

Ore post-dose

Ramipril

14 8 12
Ore post-dose

PA: pressione arteriosa; PAS: PA sistolica

2 11

8 12 16
Ore post-dose

Palatini P et al, 2010

28

M.D. Medicinae Doctor - Anno XVIII numero 12 - 14 ottobre 2011



skiren o irbesartan o amlodipina per
8 settimane. La riduzione pressoria
ottenuta & stata pressocché analoga
con aliskiren (-15.8/11.9 mmHg) e
con irbesartan (-15.4/11.3 mmHg),
mentre ¢ stata minore con amlodipi-
na (-13.6/10.3 mmHg)".

Aliskiren si & dimostrato efficace an-
che quando combinato con inibitori
del RAS. Infatti la sua combinazio-
ne con valsartan ha ridotto la pres-
sione arteriosa di 17.2/12.2 mmHg
in maniera significativamente mag-
giore (p<0.0001) di quanto ottenu-
to con valsartan in monoterapia
(-12.8/9.7) e anche la percentuale di
pazienti normalizzati & passata dal
53% ottenuto con valsartan al 66%
con la combinazione (p<0.01)"2.

In un altro studio clinico condotto
su pazienti ipertesi diabetici, 1'ag-
giunta di aliskiren a ramipril ha
determinato una maggiore riduzio-
ne della pressione rispetto a quella
ottenuta col solo ramipril consenten-
do di ottenere una percentuale pitt
elevata di pazienti che hanno rag-
giunto il controllo pressorio (73.1%
vs 65.8%, p< 0.05)".

Questi studi suggeriscono che il
meccanismo d’azione di aliskiren
e complementare a quello dei sar-
tani e ACE-inibitori come eviden-
ziato peraltro dalle stesse linee
guida ESH 2009.

Conclusioni

Aliskiren e un efficace antiperten-
sivo in grado di esercitare un con-
trollo ottimale della pressione arte-
riosa per tutte le 24 ore.

La sua efficacia & superiore a quella
dell’idroclorotiazide e a quella de-
gli ACE-inibitori e comparabile a
quella dei sartani.

La sua durata d’azione & perd supe-
riore a quella degli altri antiperten-
sivi, il che rappresenta una caratteri-
stica qualitativa peculiare ed esclu-
siva di aliskiren e che dal punto di
vista della pratica clinica previene la
possibilita di bruschi rialzi pressori
in caso di dimenticanza dell’assun-
zione. Se usato in associazione con
altri farmaci (in particolare idroclo-
rotiazide o amlodipina) produce un
significativo potenziamento dell’ef-

Aliskiren in associazione: riduzione dell’'effetto edemigeno
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fetto antipertensivo globale riducen-
do gli eventuali effetti collaterali. La
possibilita che esso offre di antago-
nizzare il sistema renina angiotensi-
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