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BaxHTN calismasinda aldosteron sentaz inhibitéri baxdrostat, kontrolstiz veya direncli hipertansiyonu olan hastalarda 12.
haftada oturur pozisyonda éigtilen sistolik kan basincini (SKB) plaseboya gére 8,7 ile 9,8 mmHg daha fazla diisdrmdisti [1].
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2026 Kongresi'nde sunulan bir yillik analizde bu fark 52. haftada 12,6 mmHg olarak
bulundu ve baxdrostat alan hastalarin %54,2'sinde SKB 130 mmHg'nin altina indi [2]. Hiperkalemi, hiponatremi ve tahmini
glomertiler filtrasyon hizindaki (eGFR) azalma ise uzun dénemde de yakin izlem gerektiren baslica glivenlik sorunlari olarak
6ne ¢ikti.

Giris

Birden fazla ilaca ragmen kan basinci kontrol altina alinamayan hastalarda aldosteronun, viicudun sodyum durumuna gére
uygunsuz bigimde yiksek salgilanmasi hem hipertansiyonun siirmesinde hem de hedef organ hasarinin gelismesinde
belirleyici bir rol oynar [1]. Bu yolu hedefleyen mineralokortikoid reseptér antagonistleri (MRA) etkili ilaglardir; ancak doza
bagl yan etkileri nedeniyle giinlik pratikte yeterince kullanilamazlar ve renin ile aldosteron diizeylerinde kompansatuvar bir
artisa yol acarlar [1]. Baxdrostat ise aldosteronu reseptdr diizeyinde degil, dogrudan yapim asamasinda hedefler: sentezin
son basamaklarini katalizleyen CYP11B2 enzimini segici olarak baskilar [1]. Yaklasik 30 saatlik yarilanma 6mri sayesinde
glnde tek doz kullanilabilen ilag [3], diger antihipertansiflerle birlikte kullanilmak tGzere ABD'de ve Birlesik Arap Emirlikleri'nde
onay almigtir [2,4].

Calismanin tasarimi

BaxHTN, 214 merkezde yuritiimis ¢ok uluslu, ¢ift kér, randomize, plasebo kontrolli bir faz 3 ¢alismasidir [1]. Dilretik dahil
iki (kontrolsuiz hipertansiyon) ya da en az g (direngli hipertansiyon) antihipertansif ilacin en yiksek tolere edilen dozlarina
karsin sistolik kan basinci (SKB) 140 mmHg veya Uzerinde ve 170 mmHg'nin altinda olan eriskinler ¢galismaya alind..
Tahmini glomeruler filtrasyon hizinin (eGFR) 45 mL/dk/1,73 m? veya Uzerinde, serum potasyumunun 3,5 ile 5,0 mmol/L
arasinda olmasi gerekiyordu; MRA ya da potasyum tutucu ditretik kullanan hastalar diglandi [2]. Randomize edilen 796
hastanin yas ortalamasi 61 civarindaydi, %73'0 direngli hipertansiyon tanisi tasiyordu ve ortalama baslangi¢ kan basinci
149/87 mmHg idi [1]. Calisma toplam 52 hafta slren dért bélimden olusuyordu (Tablo 1).

Tablo 1. BaxHTN calismasinin bélimleri [1].

Boliim | Hafta Tasarim

1 0-12 Cift kdr; baxdrostat 1 mg, 2 mg veya plasebo (1:1:1). Birincil
sonlanim noktasi bu bélimde degerlendirildi.

2 12-24 | Acik etiketli; 2 mg grubu tedaviye devam etti, 1 mg ve plasebo
gruplari 2 mg baxdrostat ya da standart tedaviye yeniden
randomize edildi.

3 24-32 Gift kdr randomize ilag kesilme dénemi; 2 mg baxdrostata
devam veya plaseboya gegis (2:1).

4 32-52 Acik etiketli uzatma; uzun dénem guvenlik.

Ana calismanin sonuglari



Birinci bolimin sonunda SKB, plaseboya kiyasla 1 mg baxdrostat ile 8,7 mmHg, 2 mg ile 9,8 mmHg daha fazla azaldi (her
iki karsilastirma igin p<0,001) [1]. Direncli hipertansiyon alt grubunda fark 9,1 ve 9,8 mmHg ile benzer diizeydeydi.
Baxdrostat gruplarinda hastalarin %39,4 ve %40,0''t SKB'de 130 mmHg'nin altina inerken bu oran plasebo grubunda %18,7
idi. Randomize ilag kesilme déneminde plaseboya gegen hastalarda SKB sekiz haftada yalnizca 1,4 mmHg yiikseldi,
tedaviye devam edenlerde ise 3,7 mmHg daha disti (fark 5,1 mmHg; p=0,002). Yazarlar, ilacin bir hafta iginde dolagimdan
temizlenmesine karsin etkisinin yavas kaybolmasini, baxdrostatin sodyum dengesi (izerinden etki géstermesiyle agikladi. ilk
12 haftada 2 mg grubunda serum potasyumu hastalarin %3,0'inda 6,0 mmol/L'yi asti, %1,5'i hiperkalemi nedeniyle tedaviyi
birakti, %22,8'inde serum sodyumu 135 mmol/L'nin altina indi ve eGFR ortalama 6,9 mL/dk/1,73 m2 azaldi [1].

Bir yillik sonuclar

Uzun dénem analizinde, 52 hafta boyunca baxdrostat alan 192 hasta, ilk 12 hafta plasebo ve sonrasinda standart tedavi
alan 123 hastayla karsilastirildi [2]. Givenlik analizi 5nceden planlanmisg, etkinlik analizi ise sonradan (post hoc) yapiimisti.
Baxdrostat grubu iki doz kolunun birlestiriimesiyle olusturuldu ve bu hastalar 12. haftadan itibaren 2 mg kullandi. Acik etiketli
dénemlerde mevcut antihipertansif tedavi her iki grupta arastirmaci hekimin karariyla degistirilebildi; MRA kullanimina ise
yalnizca standart tedavi grubunda izin verildi. Bir yili tamamlayan hasta sayisi baxdrostat grubunda 138, standart tedavi
grubunda 106 idi ve medyan tedavi siiresi 364 gindd.

52. haftada baxdrostat grubunda SKB, standart tedavi grubuna gére 12,6 mmHg daha disUkti (%95 given araligr 8,5-16,7;
p<0,0001; Sekil 1). Baslangi¢ SKB'si 130 mmHg ve Gzerinde olan hastalarda hedefe ulasma orani %54,2'ye karsl %23,8
bulundu (olasilik orani 4,0; tedavi edilmesi gereken hasta sayisi 4). Ayni oranlar kontrolstiz hipertansiyonda %61,8 ve
%34,3, direngli hipertansiyonda %51,1 ve %19,5 idi (Sekil 2). Serum aldosteronu 32. haftada baxdrostat grubunda medyan
%73,5 azalirken standart tedavi grubunda %4,8 artti; plazma renin aktivitesi ise baxdrostat ile yikseldi [2].

Toplam 54 haftalik izlemde istenmeyen olay sikligi baxdrostat grubunda %68,8, standart tedavi grubunda %49,6; ciddi
istenmeyen olay sikhgi sirasiyla %12,0 ve %7,3 idi (Tablo 2). Her iki grupta birer élim gergeklesti. Tibbi midahale
gerektiren hiperkalemi yalnizca baxdrostat grubunda gérildi (%14,1) ve hastalarin %5,7'si bu nedenle tedaviyi birakti.
Serum potasyumundaki ortalama artis 12. haftada 0,4 mmol/L, 24. ve 52. haftalarda 0,5 mmol/L idi; standart tedavi
grubunda degisim 0,04 mmol/L'yi gegmedi. eGFR ise 12., 24. ve 52. haftalarda sirasiyla 5,2, 7,7 ve 10,4 mL/dk/1,73 m2
azaldi; standart tedavi grubunda 52. haftadaki azalma 1,7 mL/dk/1,73 m? oldu (Sekil 3) [2].
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Sekil 1. Oturur pozisyonda dlgiilen SKB'de baslangica gdre degisim (enSekil 2. 52. haftada SKB'si 130 mmHg'nin altinda olan hasta orani;
kiglk kareler ortalamasi). Kesilme: randomize ilag kesilme donemi.yalnizea baslangig SKB'si 130 mmHg ve Ozerinde olan hastalar. OR:
Ara hafta degerleri sunum grafiginden yaklasik olarak aktanlmistir.olasilik orani; NNT: tedavi edilmesi gereken hasta sayisi. Williams ve
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Tablo 2. 54. haftaya kadar gavenlik verileri [2]. —: uygulanamaz.

Olay Baxdrostat (n=192) | Plasebo/standart
tedavi (n=123)

Herhangi bir istenmeyen olay %68,8 %49,6
Ciddi istenmeyen olay %12,0 %7,3
Olim 1 (%0,5) 1 (%0,8)
istenmeyen olay nedeniyle tedaviyi %11,5 -

birakma




Hiperkalemi nedeniyle tedaviyi %5,7 -
birakma

Tibbi midahale gerektiren %141 0
hiperkalemi

Tibbi midahale gerektiren %3,6 0
hiponatremi

Tibbi midahale gerektiren %5,7 %2,4
hipotansiyon

Serum K+ degisimi (mmol/L) eGFR degisimi (mL/dk/1,73 m?)
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Sekil 3. Serum potasyumu ve eGFR'de baslangica gére ortalama degisim. Williams ve ark.'dan uyarlanmistir [2].

Degerlendirme

BaxHTN'nin bir yillik verileri, aldosteron sentaz inhibisyonuyla sadlanan kan basinci diislisiinin zamanla zayiflamadigini
goOstermektedir [2]. Elde edilen yaklasik 12 mmHg'lik fark, blylk meta-analizlerde kardiyovaskuler olay ve élim riskinde
anlamli azalmayla iliskilendirilen diizeydedir [5,6]. Buna karsin giivenlikle ilgili sorunlar uzun dénemde daha belirgin hale
gelmigstir. Hiperkalemi nedeniyle tedaviyi birakma orani 12 haftalik dénemdeki %1,5'ten bir yilda %5,7'ye ¢ikmistir; ancak iki
analizin hasta gruplar birebir ayni degildir. eGFR'deki azalmanin ilk haftalardan sonra da yavas bicimde sirmesi, ila¢
kesilme déneminde gérulen kismi dizelmeye karsin uzun dénem bdbrek etkilerinin ayrica dederlendiriimesini
gerektirmektedir [1,2].

Sonuglar yorumlanirken bazi kisitliliklar géz éniinde tutulmalidir. ilk 12 haftadan sonraki karsilastirma agik etiketlidir, etkinlik
analizi dnceden planlanmamistir ve standart tedavi grubunda tedavi degisikliklerine izin verilmistir. eGFR'si 45 mL/dk/1,73
m?'nin altinda ya da baslangi¢ potasyumu 5,0 mmol/L ve Uizerinde olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Kardiyovaskiler ve
bbbrek sonlanimlarina ait veri hentiz yoktur; bir yillik sonuglar da hakemli bir dergide yayimlanmamisgtir.

Klinik agidan baxdrostat, ila¢ uyumu ve ikincil nedenler degerlendirildikten sonra, bébrek fonksiyonu ve potasyum dizeyi
uygun olan direngli hipertansiyon hastalarinda yeni bir tedavi segenegidir. Potasyum ve sodyumdaki degisiklikler blylk
Olgtide tedavinin ilk iki haftasinda ortaya ¢iktigindan ve eGFR'deki azalma sonraki aylarda da strdiiginden, tedavinin
baslangicinda ve uzun dénemde dizenli araliklarla potasyum, sodyum ve eGFR takibi yapilmasi uygun olacaktir [1,2].

Kaynaklar

1. Flack JM, Azizi M, Brown JM, Dwyer JP, Fronczek J, Jones ESW, et al. Efficacy and safety of baxdrostat in uncontrolled
and resistant hypertension. N Engl J Med. 2025;393:1363-74.

2. Williams B, Azizi M, Brown JM, Dwyer JP, Fronczek J, Jones ESW, et al. Long-term efficacy and safety of baxdrostat in
patients with uncontrolled or resistant hypertension: results from the BaxHTN phase 3 trial. Presented at: European Society
of Cardiology (ESC) Congress 2026; 2026 Aug 30; Munich, Germany.

3. Freeman MW, Bond M, Murphy B, Hui J, Isaacsohn J. Results from a phase 1, randomized, double-blind, multiple
ascending dose study characterizing the pharmacokinetics and demonstrating the safety and selectivity of the aldosterone
synthase inhibitor baxdrostat in healthy volunteers. Hypertens Res. 2023;46:108-18.

4. US Food and Drug Administration. BAXFENDY (baxdrostat) tablets: prescribing information [Internet]. Silver Spring (MD):
FDA; 2026 [cited 2026 Oct 11]. Available from:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2026/2198780rig1s000Ibl.pdf

5. Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, Anderson SG, Callender T, Emberson J, et al. Blood pressure lowering for prevention of
cardiovascular disease and death: a systematic review and meta-analysis. Lancet. 2016;387:957-67.

6. Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration. Age-stratified and blood-pressure-stratified effects of blood-



pressure-lowering pharmacotherapy for the prevention of cardiovascular disease and death: an individual participant-level
data meta-analysis. Lancet. 2021;398:1053-64.



