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Hypertonietherapie durch direkte
Reninhemmung mit Aliskiren

H. Holzer

Kurzfassung: Der direkte Renininhibitor Aliski-
ren ist seit 10 Jahren die erste antihypertensive
Substanz mit einem neuen Wirkansatz. Aliskiren
greift wie ACE-Hemmer und Angiotensinrezep-
torblocker in das Renin-Angiotensin-System (RAS)
ein, hemmt dieses aber im Unterschied zu bei-
den etablierten Substanzgruppen bereits an sei-
nem Ursprung, dem Renin. Dadurch senkt Aliski-
ren nicht nur die Spiegel von Angiotensin-I und
-II und den Aldosteronspiegel, sondern auch die
Plasmareninaktivität (PRA). Durch diesen Um-
stand erhofft man sich zusätzliche organprotek-
tive Effekte, für die es aus dem kardiorenalen
Studienprogramm bereits Hinweise bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und bei hypertensiven
Diabetikern mit Nephropathie gibt.

Aliskiren hat sich sowohl in der Mono- als
auch in der Kombinationstherapie als wirksa-
mes Antihypertensivum erwiesen, das bei ein-

mal täglicher Gabe zu einer starken und anhal-
tenden Blutdrucksenkung führt. Die lange Wirk-
dauer verzeiht auch, wenn einmal auf die Ein-
nahme einer Tablette vergessen wird. Die Neben-
wirkungsrate von Aliskiren lag in bisherigen Stu-
dien auf Placeboniveau, das Interaktionspoten-
zial mit anderen Medikamenten ist gering.

Abstract: Aliskiren Inhibits Renin Activity in
Hypertension Therapy. The direct renin inhibitor,
aliskiren, has been the first-in-class antihyperten-
sive agent with a novel mode of action for 10 years.
Just like ACE inhibitors and angiotensin receptor
blockers, aliskiren interferes with the renin-angi-
otensin-aldosterone system; however, in contrast
to the other 2 mainstream groups of medications, it
targets renin, the very first enzyme in the system’s
cascade. Hence, aliskiren not only reduces the
(plasma) concentrations of angiotensin I, angioten-

Einleitung

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) hat eine Schlüssel-
rolle in der Regulation des Blutvolumens und des systemi-
schen Gefäßwiderstandes. Die medikamentöse Blockade des
RAS mit ACE-Hemmern bzw. Angiotensinrezeptorblockern
(ARB) ist eine etablierte antihypertensive Strategie mit erwie-
senem therapeutischem Nutzen sowohl in Hinblick auf die
Progression von Endorganschäden als auch auf die kardio-
vaskuläre Morbidität und Mortalität. Beide Substanzklassen
beeinflussen den Verlauf sowohl der Herzinsuffizienz [1–4]
als auch der Niereninsuffizienz [5–7] günstig.

Neu ist die Option der direkten Renininhibition mit Aliskiren.
Damit ist es erstmals möglich, das RAS an seinem Ursprung
zu hemmen und somit nicht nur die Synthese des primären
Effektorhormons des RAS, Angiotensin-II, zu hemmen, son-
dern auch die Plasmareninaktivität (PRA) zu senken. Andere
Antihypertensiva führen im Gegensatz dazu zu einem Anstieg
der PRA.

Therapeutische Beeinflussung des

Renin-Angiotensin-Systems

Renin katalysiert die Umwandlung von Angiotensinogen in
Angiotensin-I und damit den ersten und geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt des RAS. Auf der nächsten Stufe trans-

formiert das Angiotensin-konvertierende Enzym (ACE) Angio-
tensin-I zu Angiotensin-II. Dessen verschiedene Effekte wer-
den über den Angiotensin-II-Subtyp-1-Rezeptor vermittelt.
Die Hauptwirkungen von Angiotensin-II sind die Vasokon-
striktion und damit eine Blutdruckerhöhung, die Sekretion
von Aldosteron in der Nebenniere und die renale Natrium-
reabsorption. Darüber hinaus verändert Angiotensin-II die
glomeruläre und tubuläre Funktion, begünstigt Nephritis und
Nierenfibrose sowie eine Hypertrophie, Fibrose und Vasokon-
striktion im Bereich des Herzens.

Studien zeigen, dass das RAS einen direkten und blutdruck-
unabhängigen Einfluss auf die Atherosklerose hat [8, 9].

Bisher war es nur möglich, in das RAS mit ACE-Hemmern
auf der Stufe der Umwandlung von Angiotensin-I in Angio-
tensin-II bzw. mit ARB auf Ebene der Angiotensin-II-Sub-
typ-1-Rezeptoren einzugreifen. ACE-Hemmer senken ini-
tial sowohl die Angiotensin-II-Spiegel als auch die Aldos-
teronspiegel im Plasma. ARB führen zu einer Steigerung der
Angiotensin-II-Spiegel und einer Senkung der Aldosterons-
piegel. Vertreter beider Wirkstoffgruppen erhöhen aufgrund
eines Gegenregulationsmechanismus die Plasmareninak-
tivität (PRA). Einen ähnlichen Effekt kennt man von Diure-
tika und Kalziumantagonisten. Der Reninanstieg ist hier
durch eine Volumenverringerung bzw. eine Vasodilatation
bedingt.

Die Senkung des Aldosteronspiegels durch ACE-Hemmer
und ARB ist vielfach nicht von Dauer. Unter beiden Substanz-
gruppen kann es nach einigen Wochen zu einem Wiederan-
stieg des Aldosteronspiegels kommen [10, 11]. Dies kann
man durch einen ACE-unabhängigen Abbau von Angio-
tensin-I erklären. Man geht davon aus, dass dieses „Escape-

sin II and aldosterone, but it also lowers plasma
renin activity (PRA). Due to this fact, additional or-
gan protective effects are expected, for which ten-
tative evidence has already been observed in heart
failure patients and diabetic patients with hyper-
tension and (signs of) nephropathy enrolled in car-
diorenal study programs.

Aliskiren has proven to be an effective antihy-
pertensive agent used as monotherapy as well
as in combination with other medications; ad-
ministered once daily, it leads to a substantial
and long-lasting reduction of arterial blood pres-
sure. Due to its long duration of action, skipping
a tablet once in a while is of no consequence.
The studies performed to date have shown the
frequency of side effects of aliskiren to be com-
parable to those of placebo, and the potential
for interaction with other drugs is low. J Hyper-
ton 2010; 14 (1): 18–21.
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Phänomen“ die Progression kardiovaskulärer Endorganschä-
den beschleunigt.

Der organprotektive Nutzen, wie aber auch die Limitationen
der ACE-Hemmer und ARB in Hinblick auf die Plasmaren-
inaktivität und den Aldosteronspiegel lassen ein Therapieprinzip
wie das der direkten Renininhibition mit dem das RAS bereits am
Ursprung gehemmt werden kann, attraktiv erscheinen.

Die unterschiedlichen Angriffspunkte von ACE-Hemmern,
ARB und Aliskiren sind in Abbildung 1 dargestellt.

Plasmareninaktivität und kardiovaskuläres

Risiko

Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen der Plasma-
reninaktivität sowie der Entstehung und der Progression von
kardiovaskulären Erkrankungen. So war bei Patienten mit ar-
terieller Hypertonie eine erhöhte Plasmareninaktivität mit ei-
ner gesteigerten Inzidenz von tödlichen Myokardinfarkten und
einer erhöhten Mortalität aufgrund einer progredienten Nieren-
insuffizienz assoziiert [13–15]. Eine Therapie der arteriellen
Hypertonie, die nicht nur auf einen niedrigen Aldosteronspie-
gel, sondern auch einen Zustand niedriger Plasmareninaktivität
abzielt, könnte unter diesem Aspekt von Vorteil sein.

Gängige Antihypertensiva führen jedoch zum erwähnten An-
stieg der PRA. Seit mehreren Jahrzehnten gingen Forschungs-
bestrebungen dahin, einen Wirkstoff zu entwickeln, mit dem
Renin direkt gehemmt werden kann. Seit Kurzem steht mit
Aliskiren eine solche oral verabreichbare Substanz für den
klinischen Einsatz zur Verfügung.

Orale Reninhemmung durch Aliskiren

Aliskiren bindet an Renin und verhindert so die Bindung von
Angiotensinogen an Renin. Dadurch wird die Umwandlung
von Angiotensinogen in Angiotensin-I gehemmt, und die
Spiegel von Angiotensin-I, Angiotensin-II und Aldosteron
sinken [16].

Unter Aliskiren verringert sich die Plasmareninaktivität dosis-
abhängig um 75–80 %, während die PRA in derselben Studie
unter Placebo um 19 % anstieg [17].

Aliskiren führt zu einer anhaltenden und gleichmäßigen Blut-
drucksenkung über 24 Stunden. Die lange Halbwertszeit von
40 Stunden ermöglicht eine einmal tägliche Gabe. Durch die
„Trough-to-Peak“-Ratio von 98 % ist die blutdrucksenkende
Wirkung von Aliskiren bei morgendlicher Einnahme auch am
Morgen des folgenden Tages noch nahezu vollständig erhal-
ten. Das ist klinisch von Relevanz, da das Risiko für Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall in den Morgenstunden am
höchsten ist [18, 19]. Wird einmal auf die Tabletteneinnahme
vergessen, dann liegt der antihypertensive Effekt von Alis-
kiren am darauffolgenden Tag immer noch bei 91 % [20].

Im Tiermodell konnten die aufgrund erhöhter Angiotensin-II-
Spiegel auftretenden kardiovaskulären und renalen End-
organschäden durch Aliskiren verhindert und die Mortalität
dadurch deutlich verringert werden [21].

Antihypertensive Wirkung von Aliskiren

Der blutdrucksenkende Effekt von Aliskiren in Mono- und
Kombinationstherapie ist in klinischen Studien mit mehr als
11.000 Patienten mit Hypertonie untersucht.

Monotherapie
Bei Patienten mit milder bis moderater arterieller Hypertonie
führt Aliskiren innerhalb von 8 Wochen zu einer dosisab-
hängigen Blutdrucksenkung von bis zu 15,8 mmHg im Ver-
gleich zu Placebo [22]. Vergleichsstudien von Aliskiren mit
anderen Antihypertensiva erbrachten folgende Ergebnisse:
Aliskiren 75, 150 oder 300 mg wirkt ebenso stark blutdruck-
senkend wie HCT 6,25, 12,5 oder 25 mg [23]. In der Dosie-
rung von 300 mg hat Aliskiren einen ebenso stark blutdruck-
senkenden Effekt wie Losartan 100 mg, in niedrigeren Dosie-
rungen ist die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren
schwächer als die von Losartan 100 mg [24]. Irbesartan 150 mg
und Aliskiren 150 mg sind vergleichbar wirksam [25], das gilt
auch für Aliskiren 150 mg (titriert auf 300 mg) und Lisinopril
20 mg (titriert auf 40 mg) [26]. Aliskiren 150 mg (titriert auf
300 mg) ist stärker blutdrucksenkend als Ramipril 5 mg
(titriert auf 10 mg) [27].

Kombinationstherapie
In Kombination mit Hydrochlorothiazid führt Aliskiren zu ei-
ner stärkeren Blutdrucksenkung als die jeweilige Mono-
therapie. Das gilt auch für die Kombination von Aliskiren und
Ramipril, auf die zudem mehr Patienten ansprachen als auf
die Ramipril-Monotherapie [28].

Für Aliskiren als Kombinationspartner spricht, dass der direk-
te Renininhibitor den durch Hydrochlorothiazid und ACE-
Hemmer bedingten Anstieg der Plasmareninaktivität aus-
gleicht und es unter der jeweiligen Kombinationstherapie
sogar zu einem Abfall der PRA kommt [29]. Derzeit läuft zu
Aliskiren ein kardiorenales Studienprogramm, in das welt-
weit > 35.000 Patienten eingeschlossen sind. Dies soll Auf-
schluss über organprotektive Effekte der Substanz geben, die
man aufgrund des spezifischen Wirkmechanismus erwartet.

Aliskiren bei Herzinsuffizienz
In der ALOFT-Studie [30] wurde Aliskiren bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz der NYHA-Klassen II–III

Abbildung 1: Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Systems durch Antihypertensiva.
Mod. nach [12].
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und erhöhtem BNP (> 100 pg/ml) untersucht. Die Patienten
wurden „on top“ einer antihypertensiven Standardtherapie in-
klusive Betablocker und ACE-Hemmer bzw. ARB mit Ali-
skiren 150 mg/Tag behandelt. Primärer Endpunkt war der Un-
terschied im N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) zwischen
beiden Studiengruppen. Das Plasma-NT-proBNP stieg im
Studienzeitraum von 12 Wochen in der Kontrollgruppe um
durchschnittlich 762 ± 6123 pg/ml und sank in der Aliskiren-
Gruppe um durchschnittlich 244 ± 2025 pg/ml. Unter Aliski-
ren sanken auch das BNP (–61 pg/ml; Placebo: +12 pg/ml)
und Aldosteron im Harn, nicht aber im Blut. Eine Senkung
des BNP ging in Studien immer mit einem verbesserten
Outcome einer Herzinsuffizienz einher [31–33]. Die Redukti-
on der Aldosteronsekretion ist als günstiger neurohumoraler
Effekt von Aliskiren zu werten, zumal sich Aldosteronantago-
nisten bei Herzinsuffizienz als vorteilhaft erwiesen haben
[34]. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im Blut-
druck verzeichnet.

Aliskiren wurde gut vertragen, die Nebenwirkungsrate lag auf
Placeboniveau. Obwohl ein verhältnismäßig hoher Anteil der
Patienten zu Studienbeginn eine eingeschränkte Nieren-
funktion aufwies (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), kam es zu kei-
ner nennenswerten Zunahme der Niereninsuffizienz.

Aliskiren bei diabetischer Nephropathie
Der nephroprotektive Effekt einer Kombinationstherapie von
Aliskiren (300 mg) mit einem ARB (Losartan 100 mg) bei
hypertensiven Typ-2-Diabetikern mit Nephropathie wurde in
der AVOID-Studie [35] untersucht. Primärer Endpunkt war
die Änderung des Albumin/Kreatinin-Quotienten im Urin
(UACR). UACR gilt als sensitiver Marker für eine Albumin-
urie. Eine verringerte Albuminurie ist mit einer verbesserten
Nierenfunktion, einem verminderten Risiko für eine termina-
le Niereninsuffizienz und bei Hypertonikern auch mit einer
Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse korreliert.

Unter der Standardtherapie inklusive Losartan 100 mg plus
Placebo stieg die UACR im Beobachtungszeitraum von 24
Wochen um 2 % an. Im Gegensatz dazu sank die UACR unter
Aliskiren zusätzlich zur Standardtherapie um 18 % (p =
0,001). In der Aliskiren-Gruppe kam es bei doppelt so vielen
Patienten zu einer UACR-Senkung > 50 % wie in der Kon-
trollgruppe (25,7 % vs. 12,5 %; p = 0,001). Dieser Effekt war
von der Blutdrucksenkung unabhängig. Aliskiren könnte
demnach bei Diabetikern, die mit der empfohlenen nephro-
protektiven Therapie behandelt werden, einen zusätzlichen
nephroprotektiven Effekt haben.

Sicherheit und Verträglichkeit

Mehrere placebokontrollierte Studien weisen für Aliskiren eine
Verträglichkeit auf Placeboniveau aus [25]. Bei Patienten mit
reduzierter Nierenfunktion können unter Aliskiren Hyperkali-
ämien auftreten. Aliskiren wird über das Cytochrom P4503A4
metabolisiert, wobei es dieses weder induziert noch inhibiert
[36]. Das Interaktionspotenzial von Aliskiren erscheint daher
sehr gering. Die Gabe von Aliskiren veränderte die Pharma-
kokinetik von Lovastatin, Digoxin, Valsartan, Amlodipin,
Metformin, Celecoxib, Atenolol, Atorvastatin, Ramipril,
Hydrochlorothiazid oder Warfarin nicht signifikant [37–40].

Aliskiren steht in Österreich als Rasilez® in den Dosierungen
150 und 300 mg und als Fixkombination Aliskiren/Hydro-
chlorothiazid als Rasilez® HCT in den Dosierungen 150 mg/
12,5 mg, 150 mg/25 mg, 300 mg/12,5 mg und 300 mg/25 mg
zur Verfügung (jeweils Grüne Box, IND: ACE-Hemmer-Un-
verträglichkeit).

Relevanz für die Praxis

Aufgrund der Datenlage ist vom ersten direkten Renin-
hemmer Aliskiren (300 mg) eine starke, lang anhaltende
Blutdrucksenkung zu erwarten. Da 48 Stunden nach Ein-
nahme einer Tablette noch 91 % des blutdrucksenkenden
Effekts erhalten sind, gewährleistet Aliskiren auch bei
Vergessen einer Tablette eine zuverlässige Blutdruck-
senkung in den kritischen Morgenstunden. Die Verträg-
lichkeit von Aliskiren lag in allen Studien auf Placebo-
niveau. Da Aliskiren das CYP 450 nicht hemmt, treten
kaum Interaktionen mit anderen Arzneimitteln auf. We-
der bei stark eingeschränkter Nieren- oder Leberfunktion
noch bei alten Patienten ist eine Anpassung der Initial-
dosis nötig. Die Hypotonieinzidenz liegt auf Placebo-
niveau.

Der Wirkansatz von Aliskiren am Ursprung des Renin-
Angiotensin-Systems legt einen kardio- und nephropro-
tektiven Effekt nahe, auf den auch die nachgewiesene
Wirkung auf Surrogatparameter hinweist. Gezeigt wurde
eine günstige Beeinflussung der Plasmareninaktivität und
des NTproBNP. Die entsprechenden klinischen End-
punktdaten wird das derzeit laufende kardiorenale Stu-
dienprogramm liefern.
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