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Neue Studien zur Hypertonie
am ESC-Kongress 2025 in Madrid

S. Perl, D. Zweiker, T. Weber

Efficacy and Safety of Baxdrostat in
Uncontrolled and Resistant Hypertension
(BaxHTN-Studie)

Flack JM et al. N Engl ] Med 2025 Aug 30;
10.1056/NEJMo0a2507109 [online ahead of print]

Hintergrund: Dysregulation von Aldosteron spielt eine wich-
tige pathogenetische Rolle bei schwer einstellbarer und the-
rapieresistenter Hypertonie. In vorausgegangenen Studien mit
Baxdrostat, einem Hemmer der Aldosteron-Synthese, konnte
der Blutdruck in diesen Patientengruppen deutlich reduziert
werden.

Ziel der Studie: In einer randomisierten, doppelblinden, mul-
tinationalen, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie wurde die
Wirksamkeit von Baxdrostat auf den systolischen Office-Blut-
druck nach 12 Wochen untersucht.

Wer wurde eingeschlossen? Patienten mit einem standardisiert
gemessenen systolischen Office-Blutdruck 140-169 mmHg
trotz stabiler Behandlung mit 2 Antihypertensiva (unkontrol-
lierte Hypertonie) bzw. 3 oder mehr Antihypertensiva (resis-
tente Hypertonie), wobei ein Diuretikum dabei sein musste.
Es wurden 796 Patienten randomisiert, letztlich erhielten 264
Patienten 1 mg Baxdrostat, 266 Patienten 2 mg Baxdrostat und
294 Patienten Placebo, jeweils zusdtzlich zur Basistherapie. Die
Basischarakteristika waren in den 3 Gruppen vergleichbar: Al-
ter etwa 60 Jahre, gut 60 % Minner, BMI 31 kg/m?, Blutdruck
etwa 150/86 mmHg, 30-40 % Diabetiker, Natrium 139 mmol/l,
Kalium 4,2 mmol/l, eGFR etwa 85 ml/min. Die antihypertensi-
ve Therapie bestand aus etwa 90 % ACE-Hemmer oder ARBs,
etwa 66 % Kalziumantagonisten, 99 % Diuretika und gut 30 %
Betablocker.

Studienprotokoll: Nach einer 2-w6chigen Run-in-Phase wur-
den die Patienten mit einem standardisiert gemessenen Of-
fice-Blutdruck von zumindest 135 mmHg 1:1:1 zu 3 Gruppen
randomisiert: Baxdrostat 1 mg tgl, Baxdrostat 2 mg tgl oder
Placebo, einmal taglich iiber 12 Wochen. Der primére End-
punkt war die Anderung des systolischen Office-Blutdrucks.
Nach einer Open-label-Phase, um Sicherheits- und Vertrag-
lichkeitsdaten zu sammeln, wurde dann in den Wochen 24-32
eine randomisierte verblindete Absetzphase bei Patienten
durchgefiihrt, die in der Open-label-Phase 2 mg Baxdrostat
erhalten hatten (d.h. Weiterfithren von 2 mg Baxdrostat vs.
Umstellen auf Placebo).

Ergebnisse: Nach 12 Wochen betrug die Blutdrucksenkung im
Vergleich zu Baseline mit 1 mg Baxdrostat 14,5 mmHg, mit 2
mg Baxdrostat 15,7 mmHg und mit Placebo 5,8 mmHg. Die
Placebo-korrigierte Blutdrucksenkung war 8,7 mmHg mit
1 mg Baxdrostat und 9,8 mmHg mit 2 mg Baxdrostat, beides

war hoch signifikant. Der Prozentsatz an Patienten mit kon-
trollierter Hypertonie (< 130 mmHg) nach 12 Wochen betrug
39,4 % mit 1 mg Baxdrostat, 40,0 % mit 2 mg Baxdrostat und
18,7 % mit Placebo. In der Subgruppenanalyse war die Blut-
drucksenkung unabhingig von Alter, Geschlecht und Aus-
gangsblutdruck.

An relevanten Nebenwirkungen fand sich ein Kaliumwert
> 6,0 mmol/l bei 6 Patienten (2,3 %) in der 1-mg-Baxdros-
tat-Gruppe, bei 8 Patienten (3,0 %) in der 2-mg-Baxdrostat-
Gruppe und bei 1 Patient (0,4 %) in der Placebo-Gruppe. Die
Studienmedikation wurde wegen Hyperkalidmie abgesetzt:
bei 2 (1 mg Baxdrostat), 4 (2 mg Baxdrostat) und 0 (Placebo)
Patienten. Eine Hyponatridmie (< 135 mmol/l) wurde bei 49
(19,1 %) Patienten (1 mg Baxdrostat), 59 (22,8 %) Patienten
(2 mg Baxdrostat) und 18 (7,0 %) Patienten (Placebo) beob-
achtet, wobei Hyponatridmien < 130 mmol/l nur bei 3/10/1
Patienten auftrat.

Am Beginn der randomisierten Absetzphase betrug der systo-
lische Blutdruck 133 mmHg. Wéhrend der néchsten 8 Wochen
fiel der systolische Blutdruck in der 2-mg-Baxdrostat-Grup-
pe um 3,7 mmHg, er stieg in der Placebo-Gruppe nur um
1,4 mmHg an, obwohl aufgrund der Pharmakokinetik nach 1
Woche kein Baxdrostat im Blut nachweisbar sein miisste. Auch
der Serum-Aldosteronspiegel stieg innerhalb von 8 Wochen
nur langsam wieder an.

Zusammengefasst zeigt die BaxHTN-Studie, dass die Zugabe
von Baxdrostat zu einer Basistherapie bei Patienten mit unkon-
trollierter oder resistenter Hypertonie den Office-Blutdruck
nach 12 Wochen signifikant senkt.

Interpretation

Die Studie bestitigt die Ergebnisse einer vorausgegangenen,
kleineren Untersuchung (BrigHTN), sowie die Ergebnisse
von Studien mit anderen Aldosteron-Synthase-Inhibitoren.
Die Substanzgruppe ist sehr spannend, es gibt ja zunehmend
Hinweise darauf, dass eine Aldosteron-Dyregulation (d.h. in-
addquat zum Salzkonsum vermehrte Aldosteron-Synthese und
-Wirkung, die aber unter der Schwelle des eigentlichen Hyper-
aldosteronismus liegt) eine erhebliche Bedeutung fiir therapie-
resistente Hypertonie hat. In diesem Zusammenhang ist auch
die gute Wirkung von Spironolakton bei therapieresistenter
Hypertonie (Pathway II-Studie) zu erkldren. Diese fiihrte be-
kanntermaflen zur Empfehlung in den 2023 Guidelines der
European Society of Hypertension, Spironolakton bei thera-
pieresistenter Hypertonie einzusetzen. Das ungiinstige Neben-
wirkungsprofil von Spironolakton in der Langzeit-Anwendung
ist aber eine klare Limitation, sodass sich hier ein mogliches
breites Anwendungsgebiet fiir Aldosteron-Synthase-Inhibi-
toren ergibt.
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Die BaxHTN-Studie ist ein wichtiger Meilenstein auf diesem

Weg. Einige Fragen sind noch zu kléren:

— Wie ist die Wirkung von Baxdrostat auf den Out-of-Office-
Blutdruck? Hier wird eine laufende Studie wichtige Ergeb-
nisse bringen.

— Wie ist die klinische Bedeutung der ,,milden” Hyponatri-
dmie einzuschdtzen?

— Wie héufig kommt es im klinischen Alltag, d.h. auflerhalb
von Studienbedingungen, und auch in der Langzeitanwen-
dung zu relevanten Hyperkalidmien?

— Wie hdufig miissen Laborkontrollen durchgefiihrt werden,
um diese Elektrolytverschiebungen rechtzeitig zu erken-
nen?

— Wie ist der nur sehr langsame Wiederanstieg des Serum-
Aldosterons und des Blutdrucks nach dem Absetzen zu er-
klaren? Ist dies im Alltag eher giinstig (kaum Auswirkung
einer vergessenen Dosis) oder negativ (bei akutem Volu-
menmangel wie Diarrhoe, Blutung etc.)?

— Kann Baxdrostat in definierten Patientengruppen eine Re-
duktion klinischer Endpunkte bewirken?

Beta-Blockers after Myocardial Infarction
without Reduced Ejection Fraction (REBOOT
CNIC-Studie)

Ibanez B et al. N Engl ] Med Aug 2025; DOI: 10.1056/
NEJMoa2504735 [online ahead of print]

Hintergrund: Die gegenwirtigen Empfehlungen fiir die Ver-
wendung von Betablockern nach Myokardinfarkt bei Patienten
ohne eingeschrinkte EF basieren auf Studien, die vor der Ara
routinemafliger und kompletter Revaskularisierung, inten-
sivmedizinischer Behandlung und moderner Begleittherapie
(z. B. Lipidsenkung) durchgefiihrt wurden.

Ziel der Studie: In einer randomisierten Open-label-Studie
mit verblindetem Assessment der Endpunkte (PROBE) wurde
der Effekt einer Behandlung mit Betablocker (vs ohne Beta-
blocker) bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (STEMI
und NSTEMI) und einer EF > 40 % untersucht. Priméarer End-
punkt war eine Kombination von Gesamtsterblichkeit, Re-In-
farkt und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Die Studie
wurde in Spanien und Italien durchgefiihrt.

Wer wurde eingeschlossen? Patienten mit akutem Myokard-
infarkt (STEMI oder NSTEMI), die eine Koronarangigraphie
und eine LV-EF > 40 % hatten. Ausschlusskriterien waren eine
rezente oder frithere Herzinsuffizienz, eine Kontraindikation
fiir eine Betablockertherapie oder eine bestehende Indikation
fiir Betablocker, unabhingig vom rezenten Myokardinfarkt.
Insgesamt wurden 4243 Patienten zu einer Betablocker-Thera-
pie randomisiert und 4262 in die Kontrollgruppe (kein Beta-
blocker). Das mittlere Alter betrug 61,3 + 11,1 Jahre, 19,3 %
waren Frauen, 51,9 % hatten Hypertonie, 21,4 % Diabetes mel-
litus, 51,4 % Dyslipiddmie, 44,8 % waren aktive Raucher, 9,5 %
hatten einen fritheren Myokardinfarkt und 12,1 % waren frither
mit einem Betablocker behandelt worden. 97,9 % der Patienten
erhielten eine duale Plittchenaggregationshemmung, 98,4 %
Statine, 75,0 % ACE-Hemmer oder ARBs. 50,9 % der Patienten
hatten einen STEMI, 49,1 % einen NSTEMI, 25,9 % eine ko-
ronare MehrgefifSerkrankung. Die Revaskularisierung wurde
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in 92,1 % mittels PCI und Stentimplantation durchgefiihrt, in
88,2 % wurde eine komplette Revaskularisierung erzielt.

Studienprotokoll: Die Randomisierung erfolgte 1:1 zum Zeit-
punkt der Entlassung aus dem Krankenhaus oder maximal
2 Wochen spiter (im Durchschnitt aber 3,8 Tage nach dem In-
farkt). Typ und Dosierung des Betablockers oblag den behan-
delnden Arzten. In der Betablocker-Gruppe erhielten letztlich
85,9 % Bisoprolol, 7,5 % Metoprolol, 3,1 % Carvedilol, 2,8 %
Nebivolol und 0,6 % Atenolol.

Ergebnisse: Nach einem medianen Follow-up von 3,7 Jahren
trat der primédre Endpunkt bei 316 Patienten in der Betablo-
cker-Gruppe (22,5 Ereignisse/1000 Patienten-Jahre) und bei
307 Patienten in der Kontrollgruppe (21,7 Ereignisse/1000
Patienten-Jahre) auf (Hazard Ratio 1,04; 95 % Konfidenzinter-
vall 0,89-1,22; p = 0,63). Die Gesamtsterblichkeit lag in der
Betablocker-Gruppe bei 161 Patienten und in der Kontroll-
gruppe bei 153 Patienten (nicht signifikant), Re-Infarkte und
Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz traten ebenfalls
gleich haufig in beiden Gruppen auf. Auch die Haufigkeit von
Nebenwirkungen bzw. der Sicherheits-Outcomes war in bei-
den Gruppen gleich. In der Subgruppenanalyse zeigten sich
mogliche Unterschiede hinsichtlich des primédren Outcomes
beim Geschlecht (Betablocker moglicherweise schlechter bei
Frauen) und beim Infarkttyp (Betablocker méglicherweise
schlechter beim STEMI).

Zusammengefasst zeigte die Behandlung mit Betablocker
keinen Effekt auf die Haufigkeit des Auftretens von Tod, Re-
Infarkt und Hospitalisierung bei Patienten nach invasiv behan-
deltem Myokardinfarkt mit einer EF > 40 %.

Beta-Blockers after Myocardial Infarction
in Patients without Heart Failure (BETAMI
DANBLOCK-Studie)

Munkhaugen ] et al. N Engl ] Med Aug 2025; DOI: 10.1056/
NEJMo0a2505985 [online ahead of print]

Hintergrund: Die Evidenz, die die Gabe von Betablockern
nach Myokardinfarkt unterstiitzt, stammt aus einer Zeit vor
Etablierung moderner Reperfusionsméoglichkeiten und Se-
kundarpraventionsstrategien.

Ziel der Studie: In einer randomisierten Open-label-Studie
wurde der Effekt einer Behandlung mit Betablocker (vs
ohne Betablocker) bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
(STEMI und NSTEMI) und einer EF > 40 % untersucht. Pri-
miérer Endpunkt war eine Kombination von Gesamtsterb-
lichkeit und schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen
(Myokardinfarkt, ungeplante koronare Revaskularisierung,
ischamischer Insult, Herzinsuffizienz und maligne ventrikula-
re Arrhythmien). Die Studie wurde in Dénemark und Norwe-
gen durchgefiihrt.

Wer wurde eingeschlossen? Aufgrund einer langsamen Rate
an Studieneinschliissen wurden BETAMI und DANBLOCK,
die ein sehr dhnliches Protokoll hatten, kombiniert. Patienten
wurden nach einem akuten Typ-1- oder Typ-2-Myokard-
infarkt eingeschlossen, wenn sie eine EF von zumindest 40 %



aufwiesen. Wichtige Ausschlusskriterien waren die Diagno-
se einer Herzinsuffizienz oder andere Indikationen fiir eine
Betablocker-Therapie, weiters Kontraindikationen fiir Beta-
blocker.

Insgesamt wurden 5574 Patienten randomisiert: 2783 in die
Betablocker-Gruppe und 2791 in die Gruppe ohne Betablo-
cker. Das mittlere Alter betrug 63 Jahre (IQR 55-71), 20,8 %
waren Frauen. 47,5 % der Patienten hatten einen STEMI, bei
84,7 % betrug die EF zumindest 50 %. Bei 94,5 % wurde eine
Revaskularisierung durchgefiihrt (92,9 % PCI). 10,5 % hatten
eine bekannte KHK und 8,4 % nahmen vor der Studie Betablo-
cker. Bei Krankenhausentlassung nahmen 95,0 % der Patienten
Aspirin, 88,6 % einen P2Y12-Rezeptor-Blocker und 97,3 % ein
Statin.

Studienprotokoll: Die Randomisierung der Patienten zu Be-
tablocker oder keinem Betablocker erfolgte innerhalb von 14
Tagen nach dem Myokardinfarkt in einer 1:1-Ratio, noch wah-
rend des Krankenhausaufenthalts, wihrend einer ambulanten
Visite oder auch iiber Telefon- oder Videokonferenz. Aufgrund
des pragmatischen Designs der Studie erfolgten keine physi-
schen Follow-up-Visiten und Typ und Dosierung des Beta-
blockers wurden vom behandelnden Arzt ausgewdhlt. Es gab
aber Empfehlungen zur Maximaldosierung. Letztlich wurde
in 94,5 % der Patienten in der Betablocker-Gruppe langwirk-
sames Metoprolol verordnet, mit einer medianen Start-Dosis
von 50 mg (nur bei 4,5 % der Patjenten wurde eine hoéhere
Dosis verschrieben).

Ergebnisse: Nach einem mittleren Follow-up von 3,5 Jah-
ren trat der primire Endpunkt bei 394 Patienten (14,2 %) in
der Betablocker-Gruppe und bei 454 Patienten (16,3 %) in
der Gruppe ohne Betablocker auf (Hazard Ratio 0,85; 95 %
Konfidenzintervall 0,75-0,98; p = 0,03). Insgesamt verstarben
4,2 % der Patienten in der Betablocker-Gruppe und 4,4 % der
Patienten in der Gruppe ohne Betablocker (nicht signifikant).
Myokardinfarkte traten in 5,0 % (Betablocker) bzw. 6,7 %
(kein Betablocker) auf (Hazard Ratio 0,73; 95 % CI 0,59-0,92).
Ungeplante koronare Revaskularisierung, Herzinsuffizienz,
Schlaganfille und maligne ventrikuldre Arrythmien traten in
beiden Gruppen gleich héufig auf. Die Ergebnisse waren in al-
len Subgruppen konsistent.

Zusammengefasst reduzierte die Behandlung mit Betablo-
ckern bei Patienten mit einem Myokardinfarkt und einer EF
> 40 % das Risiko fiir das Auftreten von Tod oder schwerwie-
genden kardiovaskuldren Ereignissen.

Beta-blockers after myocardial infarction
with mildly reduced ejection fraction:

an individual patient data meta-analysis of
randomised controlled trials

Rossello X et al. Lancet 2025; 406: P1128-37

Hintergrund: Die Effekte einer Betablocker-Therapie auf kli-
nische Ereignisse bei Patienten mit rezentem Myokardinfarkt
und leicht reduzierter (40-49 %) linksventrikularer Ejektions-
fraktion (LV-EF) wurden in vier kiirzlich durchgefiihrten ran-
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domisierten Studien untersucht, wobei keine der einzelnen
Studien eindeutige Ergebnisse brachte.

Ziel der Studie: In einer auf Daten von individuellen Teil-
nehmern basierten Meta-Analyse wurde die Wirksamkeit von
Betablockern bei Patienten mit rezentem Myokardinfarkt und
leicht reduzierter LV-EF bewertet.

Wer wurde eingeschlossen? Es wurden insgesamt 1885 Pa-
tienten mit Myokardinfarkt und leicht reduzierter LV-EF in die
Metaanalyse eingeschlossen: 979 aus der REBOOT-Studie, 422
aus der BETAMI-Studie, 430 aus der DANBLOCK-Studie und
54 aus der CAPITAL-RCT-Studie. Der primére Endpunkt war
eine Kombination aus Gesamtsterblichkeit, neuem Myokard-
infarkt und Herzinsuffizienz. 991 (53 %) erhielten nach dem
Zufallsprinzip Betablocker und 894 (47 %) keine Betablocker.
Das mittlere Alter betrug 62-63 Jahre, etwa 20 % waren Frauen.
68 % der Patienten hatten einen STEMI, die mediane EF betrug
45 %. Bei 95-96 % wurde eine PCI zur Revaskularisierung
durchgefiihrt. 10-11 % hatten einen fritheren Myokardinfarkt
und 11 % nahmen vor der Studie Betablocker. Bei Kranken-
hausentlassung nahmen 97-98 % der Patienten Aspirin, 96—
98 % einen P2Y12-Rezeptor-Blocker und 97 % ein Statin.

Ergebnisse: Der primire Endpunkt trat bei 106 Patienten in
der Betablockergruppe (32,6 Ereignisse / 1000 Patientenjah-
re) und bei 129 Patienten ohne Betablocker (43,0 Ereignisse /
1000 Patientenjahre) (Hazard Ratio 0,75; 95 % CI 0,58-0,97;
p =0,031) auf. Insgesamt verstarben 58 Patienten (17,1 Todes-
falle / 1000 Patientenjahre) in der Betablocker-Gruppe und 69
Patienten (21,9 Todesfille / 1000 Patientenjahre) in der Gruppe
ohne Betablocker (HR 0,78; 95 %-CI 0,55-1,11). Ein erneuter
Myokardinfarkt trat bei 39 Patienten (11,8 / 1000 Patienten-
jahre) in der Betablocker-Gruppe und bei 46 Patienten ohne
Betablocker auf (15,1 / 1000 Patientenjahre) (HR 0,77; 95 %-CI
0,50-1,18). Eine Herzinsuffizienz trat bei 30 Patienten in der
Betablocker-Gruppe auf (9,0 / 1000 Patientenjahre) und bei 39
Patienten ohne Betablocker (12,7 /1000 Patientenjahre) (HR
0,71; 95 %-CI 0,44-1,14). Ein kardialer Tod trat bei 14 Patien-
ten in der Betablocker-Gruppe auf (5,6 / 1000 Patientenjahre)
und bei 23 Patienten ohne Betablocker (10,1 / 1000 Patien-
tenjahre) (HR 0,55; 95 %-CI 0,28-1,06). Ungeplante Koronar-
Revaskularisierungen traten in beiden Gruppen gleich haufig
auf.

Es bestand keine Heterogenitit zwischen den Studien oder
den Liandern, in denen die Patienten eingeschlossen wurden.
Allerdings fand sich eine signifikante Heterogenitit beziiglich
des Alters: Patienten unter 75 Jahren diirften moglicherweise
eher von einer Betablocker-Therapie profitieren (HR 0,65), Pa-
tienten dlter als 75 Jahre diirften moglicherweise eher nicht von
einer Betablocker-Therapie profitieren (HR 1,15).

Zusammengefasst war die Betablocker-Therapie bei Patienten
mit akutem Myokardinfarkt mit leicht reduzierter EF ohne
Anamnese oder klinische Symptome einer Herzinsuffizienz
mit einer Verringerung der Gesamtsterblichkeit, eines neu auf-
tretenden Myokardinfarkts oder einer Herzinsuffizienz verbun-
den. Diese Ergebnisse erweitern die bekannten Vorteile dieser
Wirkstoffe bei Patienten mit Myokardinfarkt und reduzierter
LVEF auf die Untergruppe mit leicht reduzierter LVEE
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Interpretation der Studien zu Betablockern nach
Myokardinfarkt bei Patienten mit LV-EF > 40 %
Grundsitzlich sind Betablocker Teil der Routinetherapie bei
KHK. Thr Einsatz nach Myokardinfarkt zeigte in alten Studien
(Meta-Analyse 1999), die vor der modernen Ara der Revasku-
larisierung durchgefiihrt wurden, eine signifikante Reduktion
der Mortalitat. Ebenfalls seit langem ist bekannt, dass Beta-
blocker bei HFrEF grofle Vorteile zeigen, sie sind daher eine
der 4 Sdulen der pharmakologischen Therapie bei stark ein-
geschrankter EE Von den 4 in die Meta-Analyse von Rossello
et al. eingeschlossenen Studien zeigte nur eine einen signifi-
kanten Vorteil, in den Subgruppenanalysen fand sich jedoch
ein konsistenter Vorteil fiir Betablocker in der Gruppe mit
gering eingeschrankter LV-EF (nicht aber mit normaler EF),
der dann in der Meta-Analyse Signifikanz erreichte.

Zusammengenommen unterstiitzen die beiden neuen Studien
und die Meta-Analyse unbedingt den Einsatz von Betablo-
ckern nach rezentem Myokardinfarkt, wenn die EF nicht vollig
normal ist.

Reduction of Antihypertensive Treatment in
Nursing Home Residents (RETREAT-Frail)

Benetos A et al. N Engl ] Med Aug 2025; DOI: 10.1056/
NEJMoa2508157 [online ahead of print]

Hintergrund: Bei alten, gebrechlichen Patienten stellen die
Polypharmazie und daraus resultierende Folgen wie erhéhte
Sturzneigung ein hdufiges Problem dar. In der ,PARTAGE®-
Observationsstudie zeigte sich sogar eine 2-fache Erhohung
der Mortalitdt in antihypertensiv therapierten Pateinten mit
einem SBP < 130 mmHg. Die Studie untersuchte den Effekt
einer Reduktion der antihypertensiven Medikation in sehr
alten, gebrechlichen Patienten in Altersheimen in Frankreich.

Wer wurde eingeschlossen? Die Patienten waren zumindest
tiber 80 Jahre alt, hatten einen systolischen Blutdruck
< 130 mmHg und zumindest 2 antihypertensive Medika-
mente.

Studienprotokoll: Die Patienten wurden in zwei Gruppen
randomisiert: In der Interventionsgruppe wurde die Medika-
tion reduziert, wihrend in der Vergleichsgruppe gleich weiter-
therapiert wurde. Primérer Endpunkt war die ,, All Cause Morta-
lity nach 48 Wochen. Sekundire Endpunkte waren systolischer
und diastolischer Blutdruck, Medikamentenanzahl, MACE,
nicht-kardiovaskuldre Events und geriatrische Parameter.

Ergebnisse: Es wurden 1048 Patienten eingeschlossen und in
eine Step-down-Gruppe (528) und eine Usual-Care-Gruppe
(520) randomisiert, das mediane FU betrug 38,4 Monate. Das
mittlere Patientenalter lag bei 90,1 + 5 Jahren, 80,7 % waren
Frauen, der BMI lag bei 26,1 + 5,7. Der mittlere Blutdruck bei
Einschluss betrug 114 + 11/65 + 10 mmHg. 39,4 % der Pa-
tienten hatten Vorhofflimmern, 23,5 % eine Herzinsuffizienz,
19,1 % eine Insultanamnese. Nach 48 Wochen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied des primaren Endpunktes ,,All cause
Mortality“. Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
systolischem und diastolischem Blutdruck oder den schwer-
wiegenden Nebenwirkungen.
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Zusammengefasst zeigte sich durch die Reduktion der anti-
hypertensiven Medikation bei diesen sehr betagten Patienten
kein klinisch relevanter Effekt auf die Gesamtsterblichkeit, sys-
tolischen und diastolischen Blutdruck sowie MACE.

OUTREACH Trial: biomarkers in urine, anti-
hypertensive treatment and blood pressure
control in hypertensive patients

Prisentiert von Maciej Tomaszewski, Manchester, UK

Hintergrund: Fehlende Adhdrenz zur medikamentésen, anti-
hypertensiven Therapie stellt ein relevantes Problem in der
klinischen Versorgung und Zielwerterreichung hypertensiver
Patienten dar. In der Studie wurde die Auswirkung einer Ad-
hérenzkontrolle auf die Blutdrucksenkung untersucht.

Wer wurde eingeschlossen? Eingeschlossen wurden erwach-
sene Hypertoniker mit zumindest 2 antihypertensiven Medi-
kamenten.

Studiendesign: Im Rahmen der multizentrischen, prospek-
tiven, randomisierten Studie wurden Patienten mittels Harn-
Chromatographie-Massenspektrum-Analyse auf Adhirenz
gescreent und dann in 3 Untersuchungsarme eingeteilt: Arm
A: Non-adhérente Patienten mit Intervention und Standard
Care, Arm B: Non-Adhérente mit Standard Care, Arm C: Ad-
hirente mit Standard Care. Der primire Endpunkt war der
systolische Blutdruck nach 18 Wochen, sekundirer Endpunkt
systolischer Blutdruck nach Besuch 4 und 5, die Adhérenz und
die UACR zu Visit 4 und 5. Zusétzlich wurden Kosten-Effekti-
vitdts-Analysen durchgefiihrt.

Ergebnisse: Jeweils 130 Patienten wurden entweder in Arm
oder Arm B randomisiert. Das mittlere Alter lag bei 55,3 *
14,1 Jahren, der durchschnittliche Blutdruck bei 160,3 + 22,8 /
97,3 + 16,0 mmHg, die mittlere Hypertoniedauer bei 1,8 Jah-
ren. Der Blutdruck verbesserte sich in der Interventionsgruppe
nicht signifikant, die Adhdrenz war in der Nicht-Interventions-
gruppe signifikant schlechter. In einer ersten gesundheitsoko-
nomischen Analyse zeigte sich insgesamt eine Kostensenkung
durch die Intervention.

Zusammenfassung: Die Intervention mit biochemischer
Kontrolle der Medikamenteneinnahme tiber den Harn fiihrt
zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der Adha-
renz, jedoch zu keiner signifikanten Verbesserung der Blut-
druckwerte. Die Methode scheint tendenziell kosteneftektiv
zu sein.

AIMHY-INFORM-Studie
Prisentiert von Spoorthy Kulkarni, Cambridge, UK

Hintergrund: Arterielle Hypertonie betrifft weltweit 1,3 Mil-
liarden Menschen, dabei sind 80 % unzureichend therapiert.
Die Behandlung betrifft unterschiedliche Ethnizititen, sodass
die Hypothese aufgestellt wurde, dass die Blutdrucksenkung
durch verschiedene Medikamentengruppen moglicherweise
bei unterschiedlichen Ethnizititen verschieden stark ausge-
pragt ist.



Wer wurde eingeschlossen? Eingeschlossen wurden Hyper-
toniker mit 1-3 antihypertensiven Medikamenten, selbst defi-
nierter Ethnizitit und einem Blutdruck zwischen 135/85 und
200/110 mmHg.

Studiendesign: Die Studie untersuchte die unterschiedliche
Wirksamkeit antihypertensiver Medikamente in 3 ethnischen
Gruppen (Weifle, Dunkelhdutige und Siidasiaten) in der Be-
volkerung von UK. Die Therapie wechselte alle 8 Wochen,
die Referenzkombination war Lisinopril 20 mg/Amlodipin
5 mg, getestet wurden Amlodipin 5 mg/Chlortalidon 25 mg,
Lisinopril 20 mg/Chlortalidon 25 mg und Amilorid 10 mg/
Chlortalidon 25 mg. Primdrer Endpunkt war der ,,unattended®
systolische Blutdruck, gemessen im Sitzen, nach 8 Wochen
Therapie.

Ergebnisse: Bei Weiflen (n = 200), Dunkelhdutigen (n = 137)
und Asiaten (n = 48) lag das mittlere Alter der Studien-
teilnehmer bei 51/48/49 Jahren, davon waren 74/55/73 %
mannlich. Der systolische Blutdruck bei Einschluss lag bei
141/146/144 mmHg. In allen ethnischen Gruppen war die
Kombination aus Amilorid + Chlortalidon besser im Vergleich
zu Amlodipin + Lisinopril, in der dunkelhdutigen Bevolkerung
war jegliche Kombination mit Chlortalidon besser.

Zusammenfassung: Der Effekt einer dualen antihypertensi-
ven Therapie unterscheidet sich durch die Ethnizitdt, zukiinf-
tige Studien sollten dies mitberiicksichtigen.

Efficacy and Safety of a Novel Triple Single-
Pill For Uncontrolled Hypertension:
the OPTION TREAT Trial

Madrini W et al. JACC Advances 2025; DOI: 10.1016/
j.jacadv.2025.102175 [online ahead of print]

Hintergrund: Nur 20-40 % der Hypertoniker erreichen
ihre Blutdruckziele, rund 70 % der Patienten benétigen eine
3-fach-Therapie zur Blutdrucksenkung. Niedrige Adhdrenz
und therapeutische Inertia scheinen hier eine grofie Rolle zu
spielen, Single-pill-Kombinationen eine Verbesserung zu brin-
gen.

Wer wurde eingeschlossen? Hypertoniker > 18 Jahre und dua-
ler antihypertensiver Therapie seit zumindest 8 Wochen mit
einem Blutdruck systolisch von 140-180 mmHg und diasto-
lisch 90-110 mmHg.

Studiendesign: Getestet wurde die Effektivitit und Sicher-
heit einer Single-Pill-Dreifachkombination aus Candesartan
16 mg, Amlodipin 5 mg und Chlortalidon 12,5 mg versus Val-
sartan 160 mg, Amlodipin 5 mg und HCT 12,5 mg.

Ergebnisse: 703 Patienten mit unkontrollierter Hyperto-
nie wurden in Single-Pill (Candesartan 16 mg, Amlodipin
5 mg und Chlortalidon 12,5 mg) vs Valsartan/Amlodipin/
HCT 160/5/12,5 mg randomisiert. Das mittlere Alter betrug
57,75 + 10,75 Jahre, 62,7 % Frauen, BMI 31,15 * 5,75, mittlerer
Blutdruck bei Einschluss 153,0 + 10,8 / 95,6 + 5,35 mmHg,
39,4 % waren Diabetiker.
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Nach 12 Wochen betrug die Senkung des systolischen Blut-
drucks in der Cande/Amlo/Chlortalidon-Gruppe 22,6 mmHg
und in der Val/Amlo/HCT-Gruppe 18,2 mmHg (Unterschied
zwischen den Gruppen -4,4 mmHg; 90 % KI -6,3 bis -2,5;
p < 0,001). Die Senkung des diastolischen Blutdrucks war
13,8 mmHg vs. 12,0 mmHg; p = 0,008 in der Cande/Amlo/
Chlortalidon-Gruppe bzw. der Val/Amlo/HCT-Gruppe. Die
Adhérenz war in beiden Gruppen hoch und schwere un-
erwiinschte Ereignisse waren selten.

Zusammenfassung: Die ,,triple single pill“-Kombination Can-
desartan 16 mg, Amlodipin 5 mg und Chlortalidon 12,5 mg
fithrte zu einer effektiven Blutdruckreduktion und stellt damit
eine vielversprechende Therapieoption dar.

Home-Based Care for Hypertension in Rural
South Africa (IMPACT-BP Trial)

Siedner M] et al. N Engl ] Med 2025; 393: 1304-14

Hintergrund: Die Versorgung iiber ,Primary Healthcare
Centers” ist in Siidafrika mit langen Wegen und Wartezeiten
verbunden, daher wurde ein telemedizinischer Approach an-
gestrebt.

Wer wurde eingeschlossen? Erwachsene mit einem Blutdruck
>140/90 mmHg in 2 unterschiedlichen Messungen.

Studiendesign: Hypertoniker (> 140/90 mmHg) wurden
in dieser Open-Label-Studie in 3 Arme randomisiert: einen
Standard-Arm, einen mit Selbstmessung zuhause und Kon-
trolle und ggf. Therapieadaptierung durch einen ,,Community
Health Worker (CHW)® und einen Arm mit ,,Community
Health Worker® plus zusétzlichem direktem Datentransfer der
Blutdruck-Selbstmessungen iiber Apps in die ,,Primary Care
Clinic*. Primarer Endpunkt war der systolische Blutdruck nach
6 Monaten, sekundérer Endpunkt der Anteil an kontrollierter
Hypertonie nach 6 Monaten (< 140/90 mmHg)

Ergebnisse: Insgesamt wurden 774 Patienten randomisiert,
das mittlere Alter bei Einschluss betrug 62 Jahre, 76 % waren
Frauen, 13,6 % hatten Diabetes und 46,5 % HIV. Der mittle-
re Blutdruck betrug bei Einschluss 147,0 + 17,2 mmHg. Der
mittlere systolische Blutdruck nach 6 Monaten war niedriger
in der CHW-Gruppe als in der Standardversorgungsgruppe
(Differenz -7,9 mmHg; 95 % KI -10,5 bis -5,3; p < 0,001) und
war auch in der CHW + Datentransfer-Gruppe niedriger als
in der Standardversorgungsgruppe (Differenz, -9,1 mmHg;
95 % KI, -11,7 bis -6,4; p < 0,001). Der Prozentsatz der Teil-
nehmer mit Bluthochdruckkontrolle nach 6 Monaten be-
trug 57,6 % in der Standardversorgungsgruppe, verglichen
mit 76,9 % in der CHW-Gruppe und 82,8 % in der CHW +
Datentransfer-Gruppe. Der Effekt war auch nach 12 Monaten
nachweisbar.

Zusammenfassung: Die ,Home based Care Intervention®
fithrte zu einer signifikanten Blutdrucksenkung und Verbes-
serung der Blutdruckkontrolle und scheint damit eine viel-
versprechende Moglichkeit zur Verbesserung der Hypertonie-
Therapie zu sein.
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CONFIDENCE Substudy

Prisentiert von Muthiah Vaduganathan, Brigham and
Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA

Hintergrund: Bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Dia-
betes mellitus mit Albuminurie besteht seit kurzem die Mog-
lichkeit der dualen Therapie mit SGLT-2-Inhibitor und dem
nichtsteroidalen Aldosteronrezeptor-Antagonisten Finerenon
zur Reduktion von renalen Ereignissen. Da jedoch beide
Préparate synergistische Effekte hinsichtlich Diurese und
Blutdruckreduktion aufweisen, wurde in der CONFIDENCE-
Studie die Sicherheit und Effektivitit der simultanen Medika-
menteninitiierung tiberpriift [1].

Wer wurde eingeschlossen? In der Studie wurden 818 Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ IT und chronischer Niereninsufhi-
zienz eingeschlossen (75 % ménnlich, mittleres Alter 66 Jahre).
Es erfolgte eine Randomisierung zur Therapie mit Finerenon,
Empagliflozin und die Kombination beider Medikamente. Die
Studie war positiv und zeigte eine signifikante Reduktion der
Albumin-Kreatinin-Ratio bei Kombinationstherapie. In einer
»Late Breaking Trials Session“ am ESC-Kongress wurden die
Effekte auf den Blutdruck prasentiert.

Studiendesign: Um ein mégliches Signal von Hypotonie-Epi-
soden frithzeitig erfassen zu kénnen, erfolgte bei den ersten 88
Patienten vor und nach Beginn der medikamentdsen Therapie
eine Kontrolle des Blutdrucks mittels 24-Stunden-Blutdruck-
messung.

Ergebnisse: Insgesamt zeigte sich in allen drei Gruppen ein
ahnlicher mittlerer Blutdruck, ohne Blutdruckabfille des sys-
tolischen Blutdrucks < 100 mmHg am Tag bzw. < 90 mmHg in
der Nacht. Anschlieflend erfolgten fiir alle weiteren Patienten
Office-Blutdruckmessungen, wo sich eine geringe Senkung des
Blutdrucks von ca. 4 mmHg zeigte. In der Nachbeobachtung
nach Beendigung der Medikation ging der Blutdruck wieder
auf den Ausgangswert zuriick. Insgesamt war das Risiko fiir
Hypotonie-Episoden sehr gering (< 1 %) und es traten keine
Synkopen auf.

Zusammenfassung: Der gleichzeitige Beginn von Finerenon
und Empagliflozin bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
Diabetes mellitus ist sicher, auch hinsichtlich des hypotensiven
Effektes.

SPEAR-PPHT Swiss Persistent Arterial Pres-
sure in Postpartum Hypertension

Priisentiert von Thenral Socrates, Basel, Schweiz

Hintergrund: Seit den letzten Leitlinien der Europiischen
Kardiologischen Gesellschaft besteht steigendes Interesse an
der Identifizierung und der Therapie von Patienten, die zwar
noch keine Hypertonie (Blutdruck > 140 / 90 mmHg) auf-
weisen, jedoch einen erhohten Blutdruck (= 120 / 70 mmHg).
Diese Patientenpopulation hat ein erhéhtes kardiovaskuléres
Risiko und profitiert von einer antihypertensiven Therapie,
sobald weitere Risikofaktoren vorliegen [2].
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Wer wurde eingeschlossen? In dieser Analyse des Schwei-
zer Postpartum-Hypertonie-Registers, das Patientinnen mit
erhohtem Blutdruck bei Geburt systematisch nachverfolgt,
wurden die neuen Grenzwerte fiir erhdhten Blutdruck auf die
bestehende Registerpopulation [3] angewandt. In diese Ana-
lyse wurden insgesamt 306 Patientinnen mit Hypertonie und
Blutdruckmessung nach 3 Monaten und 126 Patientinnen mit
Blutdruckmessung 12 Monate nach Geburt eingeschlossen.

Ergebnisse: Interessanterweise zeigte sich, dass fast die Halfte
der Patientinnen (46,1 %) keine Prieklampsie wahrend der
Schwangerschaft hatte. Als haufigste antihypertensive Therapie
wurde Enalapril verwendet (64,4 %), gefolgt von Metoprolol
(55,3 %) und Labetalol (19,5 %). Viele Patientinnen hatten eine
positive Familienanamnese fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
(53,7 %) oder waren Raucherinnen (35,6 %). In der gesamten
Population hatten > 90 % der Patientinnen im Follow-up noch
einen erhohten Blutdruck (definiert als Tages-Blutdruck > 120
/70 mmHg; 92,0 % nach 3 Monaten, 92,4 % nach 12 Monaten).

Zusammenfassung: Mehr als 90 % der Patientinnen mit
Postpartum-Hypertonie weisen selbst nach 12 Monaten noch
einen erhdhten Blutdruck auf, definiert nach den neuen Leit-
linien, unabhéngig von Schwangerschafts-assoziierten Kom-
plikationen (wie z. B. HELLP-Syndrom oder Priaeklampsie).
Ein erhohter Blutdruck oder Komplikationen wéihrend/nach
der Schwangerschaft sollten deshalb unbedingt in der Kran-
kengeschichte der Patientin erfasst werden, um eine weitere
Betreuung zur Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen in
der Zukunft sicherstellen zu kénnen.

Benefit-harm trade-offs of intensive blood
pressure control versus standard blood
pressure control on cardiovascular and
renal outcomes: an individual participant
data analysis of randomised controlled
trials (BPRULE)

Xiaofan Guo et al. Lancet 2025; 406: P1009-19

Hintergrund: In den letzten Jahren wurde eine Reihe von
Studien zur intensiven Blutdruckkontrolle bei Patienten mit
Hypertonie publiziert. Da sich in mehreren Studien die inten-
sive Blutdruckkontrolle zwar assoziiert mit reduzierten kardio-
vaskuldren Ereignissen, jedoch auch mit vermehrten Kompli-
kationen (wie Stiirze) zeigte, ist der individuelle Benefit unklar.

Studiendesign: Aus diesem Grund wurde diese grof3e Meta-
analyse durchgefiihrt, die versucht hat, das ,,Net-Benefit“ der
intensiven Blutdruckkontrolle basierend auf individuellen
Patientendaten zu iiberpriifen [4]. In diese Studie wurden 6
grofle randomisierte klinische Studien eingeschlossen [5-10],
somit standen Daten von 80.220 Patienten zur Verfiigung. Das
»Net Clinical Benefit* wurde anhand der individuellen Vor-
stellungen von Patienten mit Hypertonie und 11 Experten der
Hypertonietherapie definiert und anhand einer fokussierten
Literaturrecherche auf seine Validitét iiberpriift. Zur Analyse
des Benefits wurde ein kombinierter kardiovaskuldrer End-
punkt gewéhlt: Myokardinfarkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz



und Tod durch kardiovaskuldre Ursachen. Zur Analyse des
Risikos (,harm®) wurde die Kombination folgender End-
punkte gewdhlt: Hypotonie, Synkope, Sturz mit Verletzung,
Herzrhythmusstérungen, Angioddem, akutes Nierenversagen,
Nierenschadigung, terminale Niereninsuffizienz oder Dialyse,
eine Verringerung der eGFR > um 50 % bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung zu Studienbeginn oder einer
Verringerung der eGFR > 30 % oder mehr bei Patienten ohne
chronische Nierenerkrankung zu Studienbeginn.

Wer wurde eingeschlossen? Der erste Datensatz umfasste
80.676 Teilnehmer, von denen 80.220 in die Analysen einbezo-
gen wurden (intensive Blutdruck-Kontrolle n = 40.503; Stan-
dard-Blutdruck-Kontrolle n = 39.717). Das Durchschnittsalter
betrug 64,0 Jahre, 48,7 % der Teilnehmer waren ménnlich. Die
meisten Teilnehmer waren Asiaten (82,6 %) oder Kaukasier
(10,1 %).

Ergebnisse: Wihrend einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 3,2 Jahren trat der kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt
bei 5,3 % mit intensiver Blutdruckkontrolle und bei 7,1 % mit
Standard-Blutdruck-Kontrolle auf (HR 0,76, p < 0,0001). Im
Vergleich zur Standard-Blutdruckkontrolle war eine intensive
Blutdruckkontrolle assoziiert mit einer absoluten Risikoreduk-
tion von 1,73 % bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen (number
needed to treat 58) und ein absoluter Risikoanstieg von 1,82 %
fiir unerwiinschte Ereignisse von Interesse (number needed to
harm 55).

Zusammenfassung: Insgesamt zeigte sich durch die intensive
antihypertensive Therapie unter Miteinbeziehung von kardio-
vaskuldren Ereignissen und Komplikationen der Therapie ein
genereller Benefit im Vergleich zur Standardtherapie. Es kon-
nen somit intensivierte Blutdruckziele empfohlen werden.

Duration of Blood Pressure Treatment and
risk of major cardiovascular events

Prisentiert von Kazem Rahimi, University of Oxford

Hintergrund: Wihrend der kardiovaskuldre Benefit einer
antihypertensiven Therapie bei Patienten mit arterieller Hy-
pertonie feststeht, ist unklar, ob und wie dieser Benefit bei
lingerer Therapie bestehen bleibt. Einerseits ist ein gleich-
bleibender Benefit méglich, andererseits konnte die Risiko-
reduktion bei jahrelanger Therapie weniger werden oder sich
potenzieren.

Studiendesign: Zur Erfassung des temporalen Effekts der lan-
geren antihypertensiven Therapie wurde eine grofie Analyse
aus der ,,Blood Pressure Lowering Treatments Trialists® Col-
laboration® (BPLTTC) durchgefiihrt, die iber 300.000 Patien-
ten inkludiert und den Effekt der antihypertensiven Therapie
nach Dauer der Therapie stratifizierte.

Wer wurde eingeschlossen? Insgesamt wurden 358.642 Pa-
tienten in die Analyse eingeschlossen und in 6 Zeitrdume stra-
tifiziert: 0-1 Jahre, 1-2 Jahre, 2-3 Jahre, 3—-4 Jahre und 4-5
Jahre, sowie mehr als 5 Jahre Therapie. Die einzelnen Gruppen
wurden hinsichtlich des positiven Effekts einer Blutdrucksen-
kung von 5 mmHg untersucht.
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Ergebnisse: Es zeigte sich ein stabiler, dhnlicher Benefit al-
ler Gruppen bei Senkung des Blutdrucks um 5 mmHg. Dies
spricht dafiir, dass bei langerer blutdrucksenkender Therapie
der positive Effekt gleichbleibend scheint, somit wirkt ein kla-
res Blutdruckziel fiir alle Altersgruppen unabhingig von der
Vorgeschichte der Hypertonie am sinnvollsten. Die Ergebnisse
dieser Analyse stammen von randomisierten Studien und sind
somit im téglichen Alltag nur auf Patienten mit hoher Thera-
pieadhdrenz anzuwenden.

ADEL: A population-based study of clinical
aldosterone dysregulation

Prisentiert von Reimar W. Thomsen, Aarhus University,
Diénemark

Hintergrund: Die Aldosteron-Dysregulation (AD) wird oft als
unterschitzte Ursache von vermehrten kardiovaskuldren Er-
eignissen bei Patienten mit arterieller Hypertonie interpretiert.
Es gibt jedoch nur wenig Daten iiber die Prévalenz der AD in
der generellen Bevélkerung und der Auswirkung auf kardio-
vaskuldre Ereignisse im Vergleich zu Patienten mit arterieller
Hypertonie und normaler Aldosteron-Regulation.

Studiendesign: In einer Analyse erfolgte eine Auswertung aus
vier verschiedenen dénischen Registern, die alle Patienten be-
inhaltet, die zwischen 2017 und 2024 eine Aldosteron-Renin-
Ratio (ARR) bestimmten.

Wer wurde eingeschlossen? Insgesamt wurden so 12.030
Patienten identifiziert (ca. 1 % aller ddnischen Patienten mit
Hypertonie), davon hatten 2.240 Patienten eine ARR zwischen
27,7 und 138,7; 160 eine ARR von 138,7 bis 225,8 und 130 eine
ARR von zumindest 225,8.

Ergebnisse: Es zeigte sich mit steigenden ARR-Grenzwerten
eine steigende Assoziation mit folgenden Ereignissen (Ha-
zard Ratios dargestellt fiir die Grenze von 38,7 pmol/mIU):
rasche Verschlechterung der Nierenfunktion (HR 2,47; 25 %
KI 21,13-2,86), akutes Nierenversagen (HR 1,98; 1,53-2,56),
MACE (HR 1,75; 1,19-2,56), akuter Myokardinfarkt (1,78;
1,01-3,14) und Schlaganfall (1,71; 1,02-2,89). In keiner der
Gruppen jedoch zeigte sich eine Assoziation mit reduziertem
Uberleben.

Zusammenfassung: Eine Aldosteron-Dysregulation ist bei
Patienten mit Hypertonie mit erhéhtem Risiko fiir renale Er-
eignisse und kardiovaskuldre Ereignisse (MI, Stroke, CV-Tod)
vergesellschaftet.
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