
Aldosteron: remmen van de vorming of 

blokkeren van de werking?

Dr. Jaap Deinum
Internist-vasculair geneeskundige, Radboudumc, Nijmegen



Disclosure sheet presentator: Jaap Deinum

Nationaal Hypertensiecongres– January 26th, 2024

(possible) Conflict of interest

For topic relevant relations with 
companies

Astra-Zeneca
Mineralys

• Sponsoring or research funds

• Fee or other (financial)
reimbursement

• Shareholder

• Other relationship, such as:

Pentixapharm
ZONMW, EU

None

None

None 



Renin

Angiotensinogen

Angiotensin I

Angiotensin II

ACE

vasoconstriction

aldosterone

cortisol

Adrenal    
  cortex

cortisol

cortison

11-b-HSD

DCT / CD cell  

MR  

apicalbasolat

ENaCNaK-ATPase

Na+ K+

K+

NCC

Na+

Na+

Cl-

WNK 4 and 1
Cul3, KLHL3

++

+

[K+]

X
X

X



Aldosterone, the driver of misery

Heart failure

Therapy-resistant hypertension



Lancet Diab Endocrinol  2018;6:41 

3838 patiënten met primair hyperaldosteronisme

9284 patiënten met primaire hypertensie

(vergelijkbare bloeddrukken)

Aldosteron in primair hyperaldosteronisme

Stroke 2.58 (1.93-3.45)

CAD: 1.77 (1.10-2.83)

atriumfibrilleren 3.52 (2.06-5.99)

hartfalen: 2.05 (1.11-3.78)

LVH: 2.29 (1.65-3.17)

Odds ratios



Het werkpaard: spironolacton, een blokkeerder

• 1957
• Prodrug, korte halfwaardetijd, actieve metabolieten lange 

halfwaardetijd (canrenoaat, 7α-thiomethylspironolactone), 
hogere spiegels bij inname tijdens de maaltijd

• Steroïd (afgeleide van progesteron)
• Ook anti-androgeen, werkt bij acne en PCOS
• Moeilijk middel: erectiele dysfunctie, gynaecomastie, pijnlijke 

tepels, libidoverlies, menstruatiestoornissen, gedeeltelijk 
dosisafhankelijk (vanaf 50-75 mg), hyperkaliëmie, 
hyponatriëmie

• Wordt beschouwd als een zwak antihypertensivum
• Evidence voor werkzaamheid in hartfalen (RALES), verder 

onder andere  in cirrose, als kaliumspaarder en in primair 
hyperaldosteronisme, recalcitrante hypertensie

• Gemiddelde prijs per dag: € 0,20



Lancet Diabetes Endocrinol 2018 6: 464Lancet 2015 386: 2059

PATHWAY2

• hypertensie op drie middelen, n=230
• multiple cross-over trial



Eplerenone

• 1983
• Sspecifieke aldosteron receptor antagonist (SARA)
• Korte halfwaardetijd, inactieve metabolieten
• 2x daags doseren, maar is daarvoor niet geregistreerd
• Half zo actief als spironolacton, dus 25 mg S = 2x 25 mg E
• Geregistreerd voor hartfalen (EPHESUS)

• Gemiddelde prijs per dag: € 0,51



Niet-steroide MRA: finerenon

• 2022
• Afgeleid van dihydropyridines
• Geregistreerd voor chronische nierschade (albuminurie) in DM2
• ’Blood pressure’ komt maar twee keer voor in de sleutelpublicaties:

NEJM 2020 383:2219
NEJM 2021 385:2252

• Vooral effect op hartfalen, wél hyperkaliemie
• Gemiddelde prijs per dag € 2,19, artsenverklaring nodig 



Niet-steroïde MRA: esaxerenon(e)

• 2021
• Geregistreerd in Japan voor hypertensie
• In ontwikkeling voor diabetische nefropathie
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Amiloride (triamtereen niet meer verkrijgbaar?)

• 1967
• Kosten? 
• In FTK alleen in combinatie met HCTZ
• Wordt beschouwd als zwak 

antihypertensivum

Lancet Diabetes Endocrinol 2018 6: 464

PATHWAY 2



Waarom zou je liever de vorming van aldosteron remmen? 

Kidney International 2000 57:1390
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Kidney International 2000 57:1390



Hundemer et al Lancet Diabetes Endocrinology 2018

Een verhoging van aldosteron onder MRA belemmert gunstig effect MRA niet? 



Pharmacological Research 163 (2021) 105332



Baxdrostat

Hypothesis: ‘Aldosterone is the driver of resistant hypertension’

Phase 2 trial of Baxdrostat for treatment-resistant hypertension
• N=248
• 3 doses vs placebo
• Background > 3 aHT, incl diureticum
• Uitkomst: verschil in systolische bloeddruk 0-12 weken (zittend, automatische 

meter)

NEJM 2023 388: 395



Resultaten: trial stopped early for overwhelming efficacy

NEJM 2023 388: 395





ASI #2: Lorundrostat

• Inclusie BP>130 mm Hg, > 2 aHT, max gedoseerd

 - cohort 1: suppressed renin, PRA < 1 ng/mL/H, n=150, various dosages
 - cohort 2: PRA > 1 ng/mL/h. n=37, 100 mg vs placebo (31 vs 6) 

• End point: change in systolic AOBP, seated

JAMA 2023;330:1140



JAMA 2023;330:1140

Cohort 1 (suppressed renin)



Cohort 2, non-suppressed renin

JAMA 2023;330:1140





-doses van 50 en 100 mg effectief
-lorundrostat even effectief bij onderdrukt renine als bij (niet-
onderdrukt) renine



Somatic mutations implicated:
KCNJ5
ATP1A1
ATP2A3
CACNA1D
CACNA1H
CLCN2
CTNNB1
GNA11
GNAQ
GNAS

Hypertension 2018 71:218

Maar waarom alleen maar in therapieresistente hypertensie?



• Is primair hyperaldosteronisme de top van 
de ijsberg?

• Primair hyperaldosteronisme: 
laag renine, hoog aldosteron, veel CV schade 

PHA

Subklinisch PHA

EHT
Ann Intern Med 2017 167:630
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Ann Intern Med 2017 167:630

N=392 N=271 N=187



Ann Intern Med 2017 167:630



Circulation 2024 149:124



Circulation 2024 149:124



Samenvatting

• Het maakt waarschijnlijk niet uit of je vorming remt of werking blokkeert

• Aldosteronsythaseremmers lijken verder ontwikkeld te worden

• Indicatiegebied voor anti-aldosteron therapie is misschien wel veel groter:

• Eplerenon of baxdrostat als initiële behandeling van hypertensie?
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