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Phase-2 Trial of Baxdrostat for Treatment-Resistant Hypertension
Freeman MW et al. N Engl ] Med 2023; 388: 395-405

Abstract

Background: Aldosterone synthase
controls the synthesis of aldosterone
and has been a pharmacologic target
for the treatment of hypertension for
several decades. Selective inhibition of
aldosterone synthase is essential but
difficult to achieve because cortisol syn-
thesis is catalyzed by another enzyme
that shares 93% sequence similarity
with aldosterone synthase. In preclini-
cal and phase-1 studies, baxdrostat had
100:1 selectivity for enzyme inhibition,
and baxdrostat at several dose levels
reduced plasma aldosterone levels but
not cortisol levels.

Methods: In this multicenter, placebo-
controlled trial, we randomly assigned
patients who had treatment-resistant
hypertension, with blood pressure of
130/80 mmHg or higher, and who were

receiving stable doses of at least three
antihypertensive agents, including a
diuretic, to receive baxdrostat (0.5 mg,
1 mg, or 2 mg) once daily for 12 weeks
or placebo. The primary end point

was the change in systolic blood pres-
sure from baseline to week 12 in each
baxdrostat group as compared with

the placebo group.

Results: A total of 248 patients complet-
ed the trial. Dose-dependent changes in
systolic blood pressure of -20.3 mmHg,
-17.5 mmHg, -12.1 mmHg, and -9.4
mmHg were observed in the 2-mg,
1-mg, 0.5-mg, and placebo groups, re-
spectively. The difference in the change
in systolic blood pressure between the
2-mg group and the placebo group was
-11.0 mmHg (95% confidence interval
[CI], -16.4 to -5.5; P<0.001), and the

difference in this change between the
1-mg group and the placebo group was
-8.1 mmHg (95% CI, -13.5 to -2.8;

P =0.003). No deaths occurred during
the trial, no serious adverse events
were attributed by the investigators

to baxdrostat, and there were no in-
stances of adrenocortical insufficiency.
Baxdrostat-related increases in the
potassium level to 6.0 mmol per liter
or greater occurred in 2 patients, but
these increases did not recur after with-
drawal and reinitiation of the drug.
Conclusions: Patients with treatment-
resistant hypertension who received
baxdrostat had dose-related reductions
in blood pressure. (Funded by CinCor
Pharma; BrigHTN ClinicalTrials.gov
number, NCT04519658).

Baxdrostat zur Therapie der therapieresistenten
arteriellen Hypertonie

Hintergrund: Aldosteron-Synthase steuert die Synthese von
Aldosteron und ist seit mehreren Jahrzehnten ein pharmako-
logisches Ziel fiir die Behandlung von Bluthochdruck. Die
selektive Hemmung der Aldosteronsynthase ist essentiell,
aber schwer zu erreichen, da die Kortisolsynthese durch ein
anderes Enzym (11B-Hydroxylase) katalysiert wird, welches
eine 93 %-ige Sequenzihnlichkeit mit der Aldosteronsynthase
aufweist. In préaklinischen Studien und Phase-1-Studien zeig-
te Baxdrostat eine Selektivitit von 100:1 fiir die Enzymhem-
mung, und Baxdrostat reduzierte in mehreren Dosierungen
die Plasma-Aldosteronspiegel, aber nicht die Kortisolspiegel.

Methoden: In dieser multizentrischen, placebokontrollierten
Studie wurden Patienten mit behandlungsresistenter Hyper-
tonie mit einem Blutdruck von 130/80 mmHg oder hoher ran-
domisiert, die stabile Dosen von mindestens drei blutdruck-
senkenden Mitteln einschlieSlich eines Diuretikums erhielten.
Die inkludierten Patienten erhielten Baxdrostat (0,5 mg, 1 mg
oder 2 mg) einmal taglich fiir 12 Wochen oder Placebo. Der
primére Endpunkt war die Verdnderung des systolischen Blut-
drucks vom Ausgangswert bis Woche 12 in jeder Baxdrostat-
Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe.

Ergebnisse: Insgesamt schlossen 248 Patienten die Studie ab.
Dosisabhingige Veranderungen des systolischen Blutdrucks
von -20,3 mmHg, -17,5 mmHg, -12,1 mmHg und -9,4 mmHg
wurden in der 2-mg-, 1-mg-, 0,5-mg- bzw. Placebo-Gruppe
beobachtet . Der Unterschied in der Anderung des systolischen
Blutdrucks zwischen der 2-mg-Gruppe und der Placebo-Grup-

pe betrug -11,0 mmHg (95 % Konfidenzintervall [KI], -16,4
bis -5,5; p < 0,001) und der Unterschied in dieser Anderung
zwischen der 1-mg-Gruppe und der Placebo-Gruppe betrug
-8,1 mmHg (95 % KI, -13,5 bis -2,8; p = 0,003). Wahrend der
Studie traten keine Todesfille auf, die Priifdrzte konnten fiir
Baxdrostat keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
identifizieren und es gab keine Félle von Nebennierenrinden-
insuffizienz. Baxdrostat-bedingte Anstiege des Kaliumspiegels
auf 6,0 mmol pro Liter oder mehr traten bei 2 Patienten auf,
aber diese Anstiege traten nach Absetzen und Wiederaufnah-
me des Medikaments nicht wieder auf.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit behandlungsresistenter
Hypertonie, die Baxdrostat erhielten, kam es zu dosisabhingi-
gen Blutdrucksenkungen.

Kommentar und Fazit

1) Seit Jahren wurde in der Behandlung der (therapieresisten-
ten) arteriellen Hypertonie wieder ein neues pharmakologi-
sches Behandlungskonzept entwickelt und untersucht.

2) Bei Patienten mit behandlungsresistenter Hypertonie be-
steht haufiger eine erhohte Aldosteronproduktion, ohne dass
sie einen definitiven priméren Aldosteronismus haben. Des-
halb ist ein therapeutischer Eingriff in diesen Mechanismus fiir
diese Patientengruppe vielversprechend.

3) Der hochselektive Aldosteronsynthase-Hemmer Baxdrostat
(CYP11B2-Hemmer) hat bei Patienten mit behandlungsresis-
tenter Hypertonie einen dosisabhidngigen blutdrucksenkenden
Effekt. Bemerkenswert ist, dass in einer rezent prisentierten
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weiteren Phase-11-Studie (HALO) mit Baxdrostat der primére
Endpunkt verfehlt wurde. Es wurde als Erklarung dafiir von
den Studienautoren eine unerwartet starke Blutdrucksenkung
bei mit Placebo behandelten Patienten und eine schlechte Ad-
hérenz der Studienpatienten zur Diskussion gestellt.

4) Das Sicherheitsprofil scheint — soweit dies bei geringer
Patientenzahl in dieser Phase-2-Studie beurteilbar - giinstig
zu sein. Ein etwas hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie war zu
erwarten. Fille von Nebennierenrindeninsuffizienz wurden
nicht beobachtet. Dies ist durch eine sehr hohe Selektivitat
der Hemmung der Aldosteronsynthase im Vergleich zur 11-
Hydroxylase (verantwortlich fiir die Kortisolsynthese) zu er-
klaren, da beide Enzyme eine sehr hohe Sequenzédhnlichkeit
aufweisen. Fiir eine definitive Beurteilung etwaiger — bisher
unbekannter — Nebenwirkungen sind grofler angelegte Phase-
3-Studien erforderlich.

5) Baxdrostat erhohte dosisabhéingig die Plasma-Renin-Akti-
vitit und gleichzeitig kam es dosisabhingig zu einer Abnahme
der geschitzten GFR gegeniiber dem Ausgangswert (10,7 ml
pro Minute pro 1,73 m? bei Patienten, die die 2-mg-Dosis von
Baxdrostat erhielten). Damit ist neben der Uberwachung der
Kaliumspiegel auch eine Kontrolle des Kreatininspiegels im
Serum erforderlich (dhnlich wie bei der Therapie mit Minera-
lokortikoidrezeptor-Blocker).

6) Eine Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses {iber 12
Wochen hinausgehend ist aus den vorliegenden Daten nicht
moglich.

7) Eine Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses im Ver-
gleich zu alternativen Therapieoptionen (insbesondere Mine-
ralokortikoid-Rezeptorblocker wie Spironolacton oder Eplere-
non) ist aus den vorliegenden Daten nicht méglich.
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8) Die Auswahl von Patienten mit einer geschétzten GFR von
mehr als 45 ml pro Minute verringerte allerdings die Wahr-
scheinlichkeit einer Hyperkalidmie. Groflere, ldngerfristige
Studien werden zeigen, ob sich die Haufigkeit von Hyper-
kalidmie und anderen unerwiinschten Ereignissen von denen
unterscheidet, die fiir derzeit zugelassene Arzneimittel berich-
tet werden.

9) Daten in Bezug auf das klinische Outcome dieser Therapie
miissen in einer Phase-3-Studie auch unter Beriicksichtigung
von ambulatorischen 24-h-Blutdruckmessungen zukiinftig er-
hoben werden.

10) Neben dem kleinmolekularen Aldosteronsynthasehemmer
Baxdrostat werden aktuell nicht-steroidale Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonisten (Finerenon, Esaxerenone; haben linge-
re Plasmahalbwertszeiten als Spironolacton, sind deutlich spezi-
fischer fiir den Mineralokortikoid-Rezeptor und haben keine/
kaum hormonale Nebenwirkungen) und Antisense-oligonu-
cleotide- oder Small-interfering-RNA-Therapien als Inhibito-
ren der Angiotensinogen-Synthese in dieser Indikation getestet.

11) Die Aldosteronsynthese-Hemmung kénnte zukiinftig Ein-
satzgebiete auch auflerhalb der therapieresistenten Hypertonie
haben, da erhéhte Aldosteronspiegel mit der Pathobiologie von
pulmonaler Hypertonie, Fettleibigkeit/Insulinresistenz und
dem metabolischen Syndrom in Verbindung gebracht werden.
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