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Kontrolsiiz ve Direnc¢li Hipertansiyonda Baxdrostat'in
Etkinligi ve Guvenligi

(the BaxHTN)

Ozet

Arka plan: Aldosteron diizensizligi, kontrol altina alinmasi zor hipertansiyonda énemli bir
patojenik rol oynar. Cesitli calismalarda, bir aldosteron sentaz inhibitorii olan Baxdrostat,
kontrol altina alinamayan veya direncli hipertansiyonu olan hastalarin oturma pozisyonundaki
sistolik kan basincini diislirmiistiir.

Metodlar: Bu faz 3, ¢cok uluslu, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alismada, iki
antihipertansif ilag (kontrolsiiz hipertansiyon) veya ii¢ veya daha fazla antihipertansif ilag
(direncli hipertansiyon) ile stabil tedavi gormelerine ragmen, oturma pozisyonunda sistolik
kan basmeci 140 mm Hg ile 170 mm Hg arasinda olan hastalar1 ¢aligmaya dahil edildi.

Iki haftalik plasebo hazirlik doneminden sonra, oturma pozisyonunda sistolik kan basinc1 135
mm Hg veya lizerinde olan hastalar1 1:1:1 oraninda rastgele olarak 12 hafta boyunca giinde
bir kez 1 mg baxdrostat, 2 mg baxdrostat veya plasebo alacak sekilde atandi. Primer sonlanim
noktasi, oturma pozisyonunda sistolik kan basincinda baglangi¢ seviyesinden 12. haftaya
kadar olan degisimdi.

Bulgular: Toplam 796 hasta randomizasyona tabi tutuldu ve 794 hastaya arka plan tedavisine
ek olarak 1 mg baxdrostat (264 hasta), 2 mg baxdrostat (266 hasta) veya plasebo (264 hasta)
verildi.

12. haftada, en kiiciik kareler ortalama oturma pozisyonundaki sistolik kan basincindaki
baslangi¢ degerine gore degisim 1 mg baxdrostat ile -14,5 mm Hg (%95 giiven araligi [GA], -
16,5 ila -12,5), 2 mg baxdrostat ile -15,7 mm Hg (%95 GA, -17,6 ila -13,7) ve plasebo ile -5,8
mm Hg (%95 GA, -7,9 ila -3,8) olarak bulundu.

Plaseboya gore tahmini fark (plasebo diizeltilmis fark), 1 mg baxdrostat ile —8,7 mm Hg (95%
CI, -11,5 ila-5,8) ve 2 mg baxdrostat ile —9,8 mm Hg (95% CI, —12,6 ila —7,0) idi (her iki
karsilagtirma i¢in de P<0,001). Litre basina 6,0 mmol'den fazla potasyum seviyesi, 1 mg
baxdrostat ile 6 hastada (%2,3), 2 mg baxdrostat ile 8 hastada (%3,0) ve plasebo ile 1 hastada
(%0,4) bildirildi.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2507109#tab-information

Yorum Coéziim: Kontrol edilemeyen veya direngli hipertansiyonu olan hastalarda, arka plan
tedavisine Baxdrostat eklenmesi, 12. haftada plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik
oturma sistolik kan basinciyla sonuglandi.

Calismanin 2025 ESC kongresi ve

www.Medscape.com/Cardiology (Sue Hughes August 31, 2025) y0 rum Ia rl

Baxdrostat: Hipertansiyon Icin Tedavi Kurallarini Dedistiren Bir

Ilag mi?

Kan basincinin yiikselmesine neden olduguna inanilan énemli bir hormon olan
aldosteron uretimini engelleyen yeni bir antihipertansif ilag sinifi, direngli veya kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalarda yapilan ilk dnemli faz 3 calismalarindan
birinde etkileyici sonuglar gosterdi.

Baxdrostat kullanimi, 12. haftada ofiste 6élgllen sistolik kan basincinda
yaklasik 9 mm Hg'lik bir azalma ve BaxHTN calismasinda 24 saatlik ayakta
sistolik kan basincinda yaklasik 15 mm Hg'lik bir azalma ile
iliskilendirilmistir.

Calisma Sonuglari , Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin 2025 yillik kongresinde sunuldu.
Calisma ayni zamanda The New England Journal of Medicine'de ¢evrimici olarak yaymnland:

(vayinin ozeti yukarida sunulmustur).

o Baxdrostat: Hastalar icin potansiyel bir oyun degistirici

yeni bir ilag sinifi olarak adlandirildi

Bunlar, direngli/kontrol edilemeyen hipertansiyona katkida bulunan temel

mekanizmayi hedef alir ve bu nedenle bu hastalarda kalp hastaligi, inme,

bdbrek hastaligi ve potansiyel olarak bunama riskini azaltmalidir.

e Sonucgta Baxdrostat ile kan basincindaki azalmanin gok biyuk ve "her
alt grupta dikkate deder olgtide tutarh oldugu soylendi

e Azalmalar 24 saatlik ayaktan izleme ve gece gozlemlendi ve ilac
kesildikten sonra birkac¢ hafta boyunca devam etti.


http://www.medscape.com/Cardıology

Bu bulgular, aldosteronun, hem kontrolstiz hem de direncli
hipertansiyonda, hastalarin yapisi ne olursa olsun, timuinde kontrol
edilmesi zor hipertansiyon olusumunda temel bir rol oynadigi hipoteziyle
tutarhidir.

e Baxdrostat genel olarak iyi tolere edildi ve beklenmeyen yan etkiler
gorilmedi.

Bilimsel Kesfin Zaferi

Bircok tedavi yontemi mevcut olmasina ragmen, ylksek tansiyonu kontrol
altina almak zordur. Yiksek tansiyon, diinya gapinda erken 6limudn
Onlenebilir en 6nemli nedeni olmaya devam ediyor ve dinya genelinde
tedavi géren hastalarin yaklasik %50'si 6nerilen tedavi hedeflerine
ulasamiyor ve bu da yuz milyonlarca insani temsil ediyor.

Baxdrostat ve ilgili ilaglarin gelistirilmesi, kontrol altina alinmasi zor
hipertansiyonun temel itici glict olarak bozulmus aldosteron tretiminin
bulunmasinin ardindan "bilimsel kesfin bir tedavi avantajidir.

e Aldosteron, viicudun tuz ve suyu nasil isledigini belirleyen ana
duzenleyicidir ve yaslandikga seviyeleri uygunsuz sekilde ytksek
oldugunda, bu durum insanlarin tuzu atma yetenedini azaltabilir ve kan
basincini ylkselterek kalp yetmezligi, kalp hastalidi, inme ve bobrek
hastaliginin gelisimine katkida bulunur.

e Aldosteronun hipertansiyondaki rolinin daha iyi anlasiimasi, hormonu
Ureten enzimi segici olarak bloke eden ajanlarin gelistirilmesine yol
acmistir. Sonug, aldosteron seviyelerini normallestirmek Uzere
tasarlanmis, ylksek secicilige sahip, uzun etkili aldosteron sentaz
inhibitérlerinin ilk grubudur.

Calismaya, dilretik de dahil olmak Gzere ortalama Ug antihipertansif ilag
kullanan, kontrol edilemeyen (%27) veya direngli (%73) hipertansiyonu
olan 794 hasta dahil edildi. Baslangicgta, ortanca ofis kan basinglari 149/87
mm Hg idi. Katilimcilara 12 hafta boyunca gtinde bir kez 1 mg veya 2 mg
baxdrostat veya plasebo rastgele atandi. Primer son nokta, oturma



pozisyonundaki sistolik kan basincinda baslangi¢ seviyesinden 12. haftaya
kadar olan degisimdi.

Arastirmacilara goére, 1 mg baxdrostat kan basincinda 14,5 mm Hg'lik bir
disusle iliskilendirilmistir. 2 mg'lik dozda bu disls 15,7 mm Hg iken,
plasebo grubunda ortalama 5,8 mm Hg'lik bir dists gbézlemlenmis ve
plaseboya gore dlzeltilmis 1 ve 2 mg baxdrostat dozlarinda sirasiyla 8,7
mm Hg ve 9,8 mm Hg'lik dusisler elde edilmistir.

e 24 saatlik ayaktan kan basinci Gzerine yapilan bir alt calismada,
plaseboya gére dlzeltilmis sistolik kan basincinda yaklasik 15 mm
Hg'lik distsler bulunmustur. Williams, toplu analizde plaseboya goére
duzeltilmis gece dluslst 12 mm Hg olarak bulunmustur ve bunun
ilacin glinde bir kez uzun etkili etkisini dogruladigini belirtmistir. 24
saatlik dususleri 6zellikle dikkat cekici olarak nitelendirdi.

e Calismanin ayrica, baxdrostatin kandan 1 hafta icinde beklenen
sekilde temizlenmesine ragmen kan basincinin yalnizca 1,4 mm Hg
ylkseldigi 8 haftalik bir geri cekilme evresini de icerdigini bildirildi.
Baxdrostat tedavisiyle serum aldosteron dizeyleri beklendigi gibi
distl, ancak ilacin kesilmesinden sonra tamamen baslangig
seviyelerine donmedi.

Potasyum Yukselisi

Aldosteronu bloke eden bir ilagtan beklendigi gibi, baxdrostat kullaniminin
potasyumda yaklasik %10'luk bir artisla baglantili oldugu bildirildi.

1 mg baxdrostat alan hastalarin %2,3'inde ve 2 mg doz alan hastalarin
%?3'lnde serum potasyum duzeyleri 6 mmol/L'nin Gzerinde seyretmistir. 1
mg doz alan hastalarin %6,1'inde ve 2 mg doz alan hastalarin %11,1'inde
5,5 mmol/L ile 6 mmol/L arasinda serum potasyum duzeyleri gértulmustar.
1 mg doz alan hastalarin %2,7'sinde ve 2 mg doz alan hastalarin
%7,9'unda hiperkalemi nedeniyle klinik mutdahale bildirilmistir.

» Ilacin diizenleyici onay almasi halinde, ilaci alan hastalarin tedaviye
basladiktan sonra en az birkag¢ hafta boyunca potasyum seviyelerinin
izlenmesinin muhtemel oldugu sdylendi.

e Bu degisikliklerin neredeyse tamami ilk 2 haftada gercgeklesir.
Doktorlar da buna oldukca asinadir ¢iinkid bunu bazen ACE



inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerlerinde ve bazen de

spironolakton gibi eski aldosteron antagonistlerinde gorirler.
Calismaya katilan hastalarin halihazirda ortalama (g ilagla yogun tedavi
gordigl, %99'unun didretik, %90'inin ise ACE inhibitori veya
anjiyotensin reseptor blokeri kullandigi goéz éntine alindiginda, yeni
bulgularin 6zellikle etkileyici oldugu séylendi. Yani, halihazirda yogun
tedavinin yani sira kan basincini klinik olarak énemli 6élctde dislren
yeni bir ilag vardir. Calismanin en ilging bulgusunun sureklilikle ilgili
oldugunu, ilacin kesilmesiyle kan basincinda yalnizca minimal bir artis
meydana geldigini 6ne sirildid.Bu, ilacin temizlenmesine ragmen
minimal bir geri tepme (rebound) oldugunu gdstermektedir. Ilac
alirken/ilagsiz etkisinden dedil, sodyum kullanimini iceren bazi fizyolojik
veya patofizyolojik mekanizmalarin yeniden ayarlanmasindan
bahsediyoruz ve yalnizca kan basincini etkili bir sekilde distirmekle
kalmayip ayni zamanda altta yatan hastaligin seyrini de degistiren bir
ilaca sahip oldugumuzu gosteriyor.



