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Darlegung potentieller Interessenskonflikte

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemühens um größtmögliche 
Objektivität und Unabhängigkeit. 

Als Referent weise ich darauf hin, dass es persönliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, 
deren Produkte im Kontext des folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es 
sich um die folgenden Unternehmen und Verbindungen:

Unternehmen Verbindungen
(Honorar für Vortrags-, Autoren-, Gutachter- oder Beratungstätigkeiten; Honorar für 

Vorbereitung von Fortbildungen; Erstattung von reise- oder Übernachtungskosten; 

Erstattung von Teilnahmegebühren an Fortbildungen; Patente; Geld aus 

Lizenzen/Tantiemen; Honorar für Durchführung von Auftragsstudien; Erhalt von 

Forschungsgeldern; andere)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Vorträge, Erstattung von Reise- oder 

Übernachtungskosten

AstraZeneca GmbH Vorträge, Erstattung von Reise- oder 

Übernachtungskosten

Bayer Vital GmbH Vorträge



Neue Ansätze zur Hemmung des RAAS

1. Warum brauchen wir neue Ansätze zur Hemmung des RAAS? 

2. Wie wirkt siRNA gegen Angiotensinogen? 

3. Wie wirken Aldosteronsynthase-Inhibitoren und warum könnten 

Kombinationstherapien sinnvoll sein?



Fallbeispiel

57-jähriger Patient zur Abklärung renale Denervation bei therapieresistenter Hypertonie

Rezidivierende hypertensive Krisen mit Einweisung auf die Notaufnahme

Ausschluss sekundäre Hypertonie

24h-ABPM: 08/24: Gesamt: 164/114mmHg, Tag: 167/120mmHg, Nacht: 161/97mmHg

Medikation: 

Olmesartan 40mg 1-0-0

Amlodipin 10mg 1-0-0

HCT 25mg 1-0-0

Spironolacton 25mg 1-0-0

Doxazosin 4mg 1-0-1 (nach 24h-ABPM)



Adhärenzprüfung

15.11.2024



NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) Lancet 2021; 398: 957–80

Behandlung der Hypertonie ist weltweit unzureichend
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Blutdruckreduktion um 10mmHg systolisch: 

Einfluss auf Mortalität und kardiovaskulärer Morbidität
Ettehad et al. Lancet 2016; 387: 957–6



RAAS Blockade senkt Mortalität und Morbidität
Van Vark et al. European Heart Journal (2012) 33, 2088–2097

Unvollständige Blockade, Aldosteronescape, 

Nebenwirkungen



Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und seine 

pharmakotherapeutischen Angriffspunkte 
Modifiziert nach: Leopold JA, Ingelfinger JR. N Engl J Med 2023; 388:464-7.
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siRNA gegen hepatisches Angiotensinogen gerichtet
Ranasinghe et al. J Am Heart Assoc. 2022;11:e027694.

ASGPR: asialoglycoprotein receptor; GalNAc: N- acetylgalactosamine; RISC: RNA- induced silencing complex



Zilebesiran, eine siRNA zur Behandlung von Hypertonie
Desai et al. N Engl J Med. 2023 Jul 20;389(3):228-238

Kein Einfluss von ARB oder Salzkonsum auf Angiotensinogenlevels 

Phase 1 Studie an 107 Hypertoniker (keine Medikation), 

Aufgeteilt in verschiedene Protokolle (Dosisfindung, Einfluss von ARB und Salzkonsum)

Veränderung der Serum-Angiotensinogenkonzentrationen von Baseline



Zilebesiran, eine siRNA zur Behandlung von Hypertonie
Desai et al. N Engl J Med. 2023 Jul 20;389(3):228-238

Lang anhaltender Effekt



Zilebesiran, by milder bis moderater Hypertonie 

(KARDIA-1)

-7,3mmHg -10,0mmHg -8,9mmHg 6,8mmHg

Unterschiede in 24h-ABPM (systolisch), mmHg

Phase 2 Studie, 394 Hypertoniker, GFR >30ml/min/m1.73, wash-out Phase zwischen 2-4 Wochen

Bakris et al. JAMA. 2024 Feb 16;331(9):740–749.

Was machen wir bei anhaltender Hypotonie, 

Schwangerschaft, Nebenwirkungen, ect.?



Wirkung von Zilebesiran kann durch REVESIR 

aufgehoben warden

Zlatev et al. Nat Biotechnol. 2018 Jul;36(6):509-511.

 Ye et al. Hypertension. 2024;81:1491–1499

REVESIR, ein synthetische Oligonukleotid 

mit hoher Affinität zum siRNA Führungsstrang 

Spontan hypertensive Ratte (SHR)
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Aldosteron spielt eine entscheidende pleiotrope Rolle bei Herz-

Kreislauf- und Stoffwechselerkrankungen
Ferrario CM, Schiffrin EL. Circ Res 2015;116(1):206-213.



Aldosteronsynthaseinhibition vs. Mineralkortikoidrezeptorblockade
Adaptiert von Ando H. Hypertension Research volume 46, pages 1056–1057 (2023)

Angiotensin II, K+, ACTH



Nicht-genomische Effekte via G protein-coupled oestrogen receptor GPER
Prossnitz et al. Nautre Reviews Endocinol 2023



Spironolakton bei resistenter Hypertonie

Williams et al. Lancet. 2015 Nov 21;386(10008):2059-2068. 

Nebenwirkungen (z.B. Gynäkomastie, 

Hyperkaliämie,)



Aldosteron-Synthese Inhibition
Modifiziert nach: Leopold JA, Ingelfinger JR. N Engl J Med 2023; 388:464-7.
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Baxdrostat hemmt selektiv die Aldosteronsynthase (CYP11B2)
Bogman et al. Hypertension 2017; 69: 189-96

Halbwertszeit: 26-31h, Spitzenspiegel nach 4h.



Dosis-abhängige Veränderung der hormonellen Parameter
Freeman et al. N Engl J Med  2023; 388: 395-405

Phase 2 Studie an 248 Menschen mit resistenter Hypertonie

Primärer Endpunkt: Blutdruckabfall zu Baseline; Exploratorischer Endpunkt: Pharmakokinetik 



Baxdrostat senkt dosis-abhängig den Praxisblutdrucks

K+ > 5.5 mmol/L ca. 5% unter Baxdrostat 1 und 2 mg

Freeman et al. N Engl J Med  2023; 388: 395-405



Laffin et al. JAMA 2023; 330: 1140-50

Höherer BP-Effekt bei BMI > 30



Finerenone, ein nicht-steroidaler MRA in DKD
Agarwal et al. Eur Heart J. 2022 Feb 10;43(6):474-484. 

BD-senkende Effekt im Vergleich zu Baseline (nach 4 Monaten) :

Office sBP:- 3.2 mmHg 

Mittlerer sys. BD: 

136.8±14.3mmHg AEs durch Hyperkaliämie (14% vs. 6,9%)



Der Effekt von Finerenone auf die Proteinurie bei DKD ist SGLT2-unabhängig

Rossing et al. Diabetes Care 2022;45:2991–2998



Niedrigeres Risiko für Hyperkaliämie durch nicht-steroidales MRA bei 

gleichzeitiger SGLT2-Inhibition
Rossing et al. Diabetes Care 2022;45:2991–2998



Die Hauptzellen des distalen Tubulus und des 

Sammelrohrs (70% der Zellen) sind für die Sekretion von 

K+ verantwortlich

• Die K+-Sekretion wird durch Na+-Reabsorption durch 

die aplikalen ENaC gesteigert, weil dies

– die basolaterale Na-K-ATPase stimuliert

– die luminale Membran depolarisiert

• Die Hemmung des ENaC (Amilorid) führt zu K+-

Retention

• Die Hauptdeterminante der K+-Sekretion ist somit das 

Na+-Angebot im distalen Tubulus und Sammelrohr

Ein erhöhtes Angebot von Na+ im distalen Tubulus und Sammelrohr führt zur gesteigerten Aufnahme von Na+ und 

erhöht die K+-Sekretion
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Die Kaliurese hängt vom Natrium-Angebot im distalen Tubulus und im 

Sammelrohr ab
Modifiziert nach: Wang WH, Giebisch G. Pflugers Arch 2009; 458:157-68



Zusammenfassung

1. Warum brauchen wir neue Ansätze zur Hemmung des RAAS? 

- Folgen der Hypertonie auf CV- und renale Gesundheit weiterhin ein noch nicht gelöstes Problem

- Die RAAS Blockade hat aktuell noch ihre Limitation

2. Wie wirkt siRNA gegen Angiotensinogen? 

- Lange Hemmung (bis zu 6 Monate) der Angiotensinogenproduktion mittels siRNA zeigt gute BD-Reduktion

- Es fehlen Phase 3- Outcome-Studien

- NW-Profil noch nicht abschließend geklärt

3. Wie wirken Aldosteronsynthase-Inhibitoren und warum könnten Kombinationstherapien sinnvoll sein?

- Selektive Hemmung der Aldosteronproduktion und gute BD-Reduktion bei rHTN/uHTN

- Weiterhin Hyperkaliämierisiko

- Und weniger Hyperkaliämie und daher Einsatz bei höhergradiger CKD möglich

- In Kombination mit SGLT2-I: Mögliche additive Effekte bei der renalen und CV Protektion 
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