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Aldosterone synthase inhibitors for resistant or uncontrolled hypertension: a network meta-
analysis of randomized clinical trials

Elbahloul MA et al. ] Hypertens 2026; 44: 542-52

Abstract

Resistant hypertension is a challenging
condition and linked with considerable
morbidity. We aimed to evaluate the
efficacy and safety of aldosterone syn-
thase inhibitors (ASIs) among patients
with resistant hypertension.

Four electronic databases were searched
to identify randomized clinical trials
(RCTs) evaluating ASIs compared with
placebo for resistant hypertension. A
frequentist network meta-analysis was
conducted.

Continuous outcomes were reported

as mean differences and dichotomous

outcomes as risk ratio, each with 95%
confidence interval (95% CI), using a
random-effect model. The primary out-
comes were changes in systolic blood
pressure (SBP) and diastolic blood pres-
sure (DBP). A total of 2725 patients
from six RCTs were included. Baxdrostat
and Lorundrostat significantly reduced
SBP (Baxdrostat: MD -8.81 mmHg, 95%
CI -10.94 to -6.67; Lorundrostat: MD
-8.42 mmHg, 95% CI -11.05 to -5.78)
and DBP (Baxdrostat: MD -3.28 mmHg,
95% CI -4.68 to -1.87; Lorundrostat:
MD -3.13 mmHg, 95% CI -4.27 to

-1.98). In contrast, Osilodrostat did not
show a significant difference in SBP or
DBP compared with placebo. Baxdrostat
and Lorundrostat were associated with
significant increases in serum potassium
levels and hyperkalemia. None of the
three drugs significantly increased the
risk of serious adverse events.

Highly selective ASIs (Baxdrostat and
Lorundrostat) significantly lowered BP
in patients with resistant hypertension
without increasing the risk of serious
adverse.

Zusammenfassung

Die vorliegende Metaanalyse randomisierter Studien unter-
sucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Aldosteron-Syn-
thase-Inhibitoren (ASI) bei resistenter bzw. unkontrollierter
Hypertonie. Insgesamt wurden 2725 Patienten aus 6 rando-
misiert kontrollierten Studien eingeschlossen. Hochselektive
ASI, insbesondere Baxdrostat und Lorundrostat, zeigten eine
signifikante Blutdrucksenkung gegeniiber Placebo (systolisch
ca. -8-9 mmHg, diastolisch ca. -3 mmHg). Demgegeniiber
erreichte der nichtselektive Inhibitor Osilodrostat keine signi-
fikante Blutdruckreduktion. Hinsichtlich der Sicherheit zeigte
sich kein Anstieg schwerwiegender Nebenwirkungen oder
Mortalitit. Allerdings war die Therapie mit Baxdrostat und
Lorundrostat mit einem signifikanten Anstieg des Serumka-
liums sowie einem erhohten Risiko fiir Hyperkalidmie asso-
ziiert.

Die Ergebnisse unterstreichen das therapeutische Potenzial
selektiver ASI als neue Behandlungsoption bei resistenter
Hypertonie, insbesondere bei vermuteter Aldosterondysregu-
lation. Limitationen bestehen in der kurzen Studiendauer
und dem Fehlen direkter Vergleichsstudien. Langzeitdaten zu
kardiovaskuldren Endpunkten sowie direkte Vergleiche mit
etablierten Therapien (z. B. Spironolakton) sind in Zukunft
erforderlich.

Kommentar

Die Netzwerk-Metaanalyse adressiert eine klinisch hochrele-
vante Population mit unzureichend kontrollierter sowie resis-
tenter Hypertonie. Gleichzeitig ist ein Hyperaldosteronismus
in dieser Gruppe héaufig und gilt aktuell als zentraler pathophy-
siologischer Mechanismus, wird jedoch trotz klarer Leitlinien-
empfehlungen nur bei einem sehr kleinen Anteil der Patienten
systematisch gescreent [1, 2]. Dies unterstreicht die potenzielle
Bedeutung zielgerichteter Therapiestrategien der resistenten
Hypertonie wie der Aldosteronsynthase-Inhibition.

Die Analyse zeigt eine signifikante Blutdrucksenkung durch
die selektiven ASI Baxdrostat und Lorundrostat in aktuellen
Phase-2- und Phase-3-Studien. Die {iberwiegend adipdse Stu-
dienpopulation (BMI > 30 kg/m?) ist dabei von besonderer
Relevanz, da der Zusammenhang zwischen Adipositas und
Hyperaldosteronismus gut etabliert ist [3]. Es ist daher plausi-
bel, dass insbesondere diese Patientengruppe von einer geziel-
ten Hemmung der Aldosteronsynthese profitiert. Unklar bleibt
jedoch, inwieweit diese Effekte auf andere Hypertoniepopula-
tionen oder auf den Einsatz in fritheren Therapielinien tiber-
tragbar sind. Klinische Charakteristika der Studienteilnehmer
sowie Hintergrundmedikation variierten deutlich unter den
eingeschlossenen Studien, hier sollten zukiinftige Studien ein
heterogenes Teilnehmerbild gezielt adressieren. Beispielsweise
sind unter jungen Erwachsenen Pravalenzraten der sekundéaren
Hypertonie, insbesondere Hyperaldosteronismus, von > 30 %
beschrieben, in dieser Gruppe wire es durchaus interessant,
eine Therapie mit ASI als First-line-Option zu untersuchen [4].

Baxdrostat und Lorundrostat haben eine effektive Senkung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks gezeigt, Osilodrostat
hingegen zeigte keinen signifikanten antihypertensiven Effekt.
Dies ldsst sich mechanistisch durch die fehlende Selektivitét er-
klaren: Wihrend die ,,second generation ASI“ Baxdrostat und
Lorundrostat hochselektiv das Enzym CYP11B2 (Aldosteron-
synthase) inhibieren und nur minimal das Enzym 11beta-Hy-
droxylase (CYP11B1, Kortisolbiosynthese), werden mit Osilo-
drostat beide Enzyme gehemmt, wodurch eine Suppression der
Kortisolsynthese und damit eine limitierte Dosierbarkeit von
Osilodrostat resultiert. Zusatzlich konnte die kiirzere Halb-
wertszeit zu einem pharmakologischen Escape beitragen. Der
insgesamt dosisabhangige Effekt der beiden effektiven ASI so-
wie das parallele, dosisabhéngige Auftreten von Hyperkaliamie
unterstiitzen den zentralen blutdrucksenkenden Wirkmecha-
nismus, der durch eine maximale und hochselektive Suppres-
sion der Aldosteronsynthase erreicht wird.
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Die beobachtete Hyperkalidmie ist erwartbar, da die Aldos-
teron-vermittelte Kaliumsekretion gehemmt wird, sie fithrte
jedoch nicht zu einer Zunahme schwerwiegender Nebenwir-
kungen oder Mortalitit. Das Risiko fiir Hypotonie und Hy-
ponatridmie unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Behandlungsgruppen. Unter Lorundrostat wurde ein Abfall
der eGFR beobachtet - dieser ist am ehesten funktionell im
Sinne einer Reduktion des intraglomeruldren Drucks zu wer-
ten (dhnlich dem initialen Drop der eGFR unter SGLT2i) und
nicht Ausdruck eines strukturellen Nierenschadens. Insgesamt
weisen die ASI ein gutes Sicherheitsprofil auf, allerdings wird
vermutlich ein engmaschiges Kalium-Monitoring notwendig
sein. Head-to-head-Vergleiche der ASI mit Spironolakton und
Eplerenon wiren wiinschenswert, um einen genaueren Ein-
blick in Wirksamkeit und Sicherheit zu erlangen. Dies wird
auch im Hinblick auf die Mehrkosten der neuen Therapien
notwendig sein, da die Kosteneffektivitdt der ASI noch nicht
geklart ist. Eine frithe Identifizierung von Hypertonikern, die
vermutlich besonders gut auf die neuen Therapien ansprechen,
ist mittels Messung von Renin bzw. Angiotensin II und Aldo-
steron durchaus méglich und sollte im Einklang mit aktuellen
Leitlinien grofiziigig erfolgen [5, 6].

Wesentliche Limitationen der aktuellen Studie mit ASI umfas-
sen ein kurzes Follow-up (6-12 Wochen), Unterschiede beziig-
lich klinischer Charakteristika, sowie das Fehlen direkter Ver-
gleiche. Weiters sind noch Daten beziiglich kardiovaskulédrer
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Endpunkte ausstindig, ein zentraler Teil in der Evaluierung
neuer antihypertensiver Substanzklassen. Das Ziel neuer me-
dikamentdser Strategien muss nach wie vor sein, das kardio-
vaskuldre Risiko zu senken, Studien diesbeziiglich werden mit
Spannung erwartet.
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