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Hodnoty artériového tlaku krvi (TK) podliehajú počas 24 hodín variabilným zmenám v súlade s fyziologickými dennými rytmami. 
Narušenie prirodzeného cirkadiánneho rytmu TK sa spája so zhoršenou kardiovaskulárnou (KVS) prognózou. Zvýšenie nočného TK 
alebo aspoň nedostatočný pokles TK v noci, tzv. non‑dipping, sa môže spájať s morfologickou a funkčnou alteráciou periférnych 
orgánov a dokonca s vyšším výskytom závažných KVS udalostí. Chronoterapia hypertenzie znamená aplikáciu antihypertenzívnej 
liečby s cieľom zachovania dennej variability TK v zmysle zníženého nočného TK (a dostatočného nočného TK dippingu), čo by 
mohlo priniesť aditívny benefit k bežnému rannému podávaniu antihypertenzív. Prihliadnuc na cirkadiánne rytmy vo farmakoki‑
netike a farmakodynamike antihypertenzív, redukciu nočného TK je možné dosiahnuť podávaním aspoň časti aplikovaných anti‑
hypertenzív vo večerných hodinách. Predkladaný komentár analyzuje benefity, úskalia a perspektívy chronoterapie hypertenzie.

Kľúčové slová: hypertenzia, chronoterapia, cirkadiánny rytmus, kardiovaskulárna prognóza, MAPEC, Hygia Chronotherapy Trial.

Hypertension chronotherapy: does dosing antihypertensive medication 
at bedtime determine cardiovascular prognosis?

Arterial blood pressure (BP) undergoes variable changes over 24 hours conforming to physiological daily rhythms. Disruption 
of the natural BP circadian rhythm is associated with worsened cardiovascular disease (CVD) prognosis. Increased nocturnal BP 
or at least insufficient BP decline at night, i.e. non-dipping, may be associated with morphological and functional alterations of 
peripheral organs and even with a higher incidence of major CVD events. Hypertension chronotherapy means the application of 
antihypertensive treatment in order to maintain the daily BP variability in terms of reduced nocturnal BP (thus also maintaining 
sufficient nocturnal BP dipping), which could bring an additive benefit to the usual morning administration of antihypertensive 
medications. Taking into account the circadian rhythms in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of antihypertensives, the 
reduction of nocturnal BP can be achieved by administering at least part of the applied antihypertensive medications at bedtime. 
This commentary analyzes the benefits, pitfalls and perspectives of hypertension chronotherapy.

Key words: hypertension, chronotherapy, circadian rhythm, cardiovascular prognosis, MAPEC, Hygia Chronotherapy Trial.

Úvod
Hodnoty artériového tlaku krvi (TK) pod‑

liehajú počas 24 hodín variabilným zmenám 

v súlade s fyziologickými dennými rytmami. 

Počas nočnej redukcie fyzickej aktivity sa hod‑

noty TK znižujú a v ranných hodinách dochádza 

k opätovnému nárastu TK potrebného na re‑

alizáciu denných aktivít, čo súvisí s aktiváciou 

neurohumorálnych mechanizmov regulujúcich 

TK, najmä sympatikového nervového systému, 

renín‑angiotenzín‑aldosterónového systému 

a ACTH‑glukokortikoidnej cesty (1, 2). Pri hyper‑

tenzii (ale nezriedka aj pri dennej normotenzii) 

môže byť cirkadiánny rytmus TK narušený, čo 

sa odrazí v zhoršení kardiovaskulárnej (KVS) 
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prognózy (3). Zvýšenie nočného TK a nedosta‑

točný pokles TK v noci, tzv. non‑dipping (t.j. 

pokles TK v noci o menej než 10 % priemerných 

denných hodnôt), môžu vyústiť do funkčnej 

alebo morfologickej alterácie periférnych or‑

gánov (endotelová dysfunkcia, hypertrofia ľavej 

komory, albuminúria a porucha renálnej funkcie) 

alebo dokonca do zvýšenia výskytu závažných 

KVS udalostí (infarkt myokardu – IM, zlyhanie 

srdca – ZS, cievna mozgová príhoda – CMP 

a smrť z KVS príčin). Nočný TK a non‑dipping sa 

stali súčasťou predikcie KVS rizika pri hypertenzii 

(4, 5). Napríklad klinická štúdia Dublin Outcome 

Study s  5292 neliečenými hypertonikmi po 

mediáne 8,4 rokov sledovania zistila, že riziko 

smrti z KVS príčin sa zvyšovalo o 21 % na každé 

zvýšenie nočného systolického tlaku krvi (sTK) 

o 10 mmHg a o 9 % na každé zvýšenie nočného 

diastolického tlaku krvi (dTK) o 5 mmHg (6). Hoci 

terapeutická modifikácia nočných hodnôt TK 

nebola súčasťou tejto štúdie, je možné pred‑

pokladať, že znížením nočného TK antihyper‑

tenzívami by sa mohla zlepšiť KVS prognóza (7).

Chronoterapia hypertenzie znamená 

terapeutické ovplyvnenie narušeného cirka

diánneho rytmu TK pri hypertenzii s cielom 

redukcie KVS rizika (3, 8). Prihliadnuc na cir‑

kadiánne rytmy vo farmakokinetike a farma‑

kodynamike antihypertenzív (8), selektívnu 

redukciu nočného TK je možné dosiahnuť 

podávaním antihypertenzív vo večerných 

hodinách (3 – 5). Súčasné odporúčania ame‑

rických a európskych kardiologických a hyper‑

tenziologických spoločností pre manažment 

artériovej hypertenzie neobsahujú explicitné 

odporúčanie času podávania antihyperten‑

zív (9, 10), a tak sa podľa zaužívanej klinickej 

praxe podáva väčšina antihypertenzív ráno 

bez štúdiami overených podkladov podporu‑

júcich benefit takéhoto postupu v porovnaní 

s inými dávkovacími schémami. Metaanalýza 

136 klinických štúdií (z rokov 1976 – 2019, ku‑

mulatívne zahŕňajúca 23 751 hypertonikov), 

ktorá porovnávala KVS benefit podávania 

aspoň jedného antihypertenzíva na noc vs. 

konvenčné podávanie všetkých antihyperten‑

zív ráno, priniesla prekvapujúce závery, keď 

111 štúdií dokázalo signifikantne väčší benefit 

dosiahnutý nočným (vs. ranným) dávkovaním 

antihypertenzív a zvyšných 25 štúdií zistilo 

non‑inferioritu týchto dávkovacích schém. 

Ani jedna štúdia nepodporila superioritu ran‑

ného dávkovania všetkých antihypertenzív. 

KVS benefit podávania aspoň jedného anti‑

hypertenzíva na noc zahŕňal výraznejší pokles 

nočného sTK a zlepšenie nočného dippingu 

sTK, zlepšenie markerov poškodenia cieľových 

orgánov (napr. redukcia albuminúrie, zvýšenie 

alebo udržanie odhadovanej rýchlosti glome‑

rulárnej filtrácie, a redukcia hypertrofie ľavej 

komory), ale aj redukciu KVS udalostí (IM, ko‑

ronárnej revaskularizácie, ZS, CMP a smrti z KVS 

príčin). Podávanie antihypertenzív na noc bolo 

dobre tolerované a nespájalo sa so zvýšeným 

výskytom nežiaducich účinkov (napr. nočná 

hypotenzia a ischémia myokardu) (11).

Klinické štúdie potvrdzujúce 
kardiovaskulárny benefit 
chronoterapie hypertenzie

V  štúdii Syst‑Eur (angl. Systolic 

Hypertension in Europe) sa randomizovalo 

4695 pacientov vo veku nad 60 rokov s izolo‑

vanou systolickou hypertenziou (priemerný 

sTK 160 – 219 mmHg a dTK pod 95 mmHg) 

do dvoch terapeutických skupín: nitrendipín 

v dávke 10 mg na noc alebo placebo. Pri ne‑

dostatočne kontrolovanej hypertenzii sa v lie‑

čenej skupine zvýšila dávka nitrendipínu až na 

40 mg (z toho 20 mg sa podával ráno) a podľa 

potreby sa pridal enalapril (5 – 20 mg na noc) 

a/alebo hydrochlorotiazid (12,5 – 25 mg rá‑

no). Po mediáne 24 mesiacov sledovania sa 

v liečenej skupine (v porovnaní s placebom) 

znížili: sTK o 10,1 mmHg a dTK o 4,5 mmHg, 

výskyt CMP o 42 %, smrti z KVS príčin o 27 % 

a všetkých KVS udalostí o 31 % (kompozit 

smrti, CMP, IM, ZS, disekujúcej aneuryzmy 

aorty, zlyhania obličiek a retinálnej hemorágie 

alebo exsudátu) (12). Tieto výsledky potvrdi‑

la aj čínska štúdia Syst‑China (angl. Systolic 

Hypertension in China) s 2394 hypertonikmi 

a s takmer identickým dizajnom a prevede‑

ním (13).

Štúdia HOPE (angl. Heart Outcomes 

Prevention Evaluation) randomizovala 9297 

pacientov vo veku ≥ 55 rokov s vysokým KVS 

rizikom, t.j. s anamnézou ischemickej choroby 

srdca, periférneho artériového ochorenia, pre‑

konanej CMP (alebo tranzientného ischemic‑

kého ataku) alebo diabetes mellitus za prítom‑

nosti aspoň jedného z piatich KVS rizikových 

Tab. 1.  Prehľad najdôležitejších klinických štúdií potvrdzujúcich kardiovaskulárny benefit chronoterapie 
hypertenzie
Štúdia (N, sledovanie) Definícia pacientov Liečba Hlavný výsledok
Syst-Eur
(4695 pac., 24 mesiacov)

syst. HTN
sTK 160 – 219 mmHg,

dTK < 95 mmHg, 
vek > 60 rokov

nitrendipín 
(10 mg na noc)

vs. 
placebo

 42% CMP,  
 27% KVS mortalita, 

31% KVS udalosti

Syst-China
(2394 pac., 24 mesiacov)

syst. HTN
sTK 160 – 219 mmHg,

dTK < 95 mmHg, 
vek ≥ 60 rokov

nitrendipín 
(10 mg na noc)

vs. 
placebo

 38% CMP,  
 39% KVS mortalita, 
 37% KVS udalosti

HOPE
(9297 pac., 5 rokov)

 KVS riziko
vek ≥ 55 rokov, 

anamnéza ICHS, PAO 
alebo DM + KVS rizikový 

faktor, bez ZS,
priemerný TK 
139/79 mmHg

ramipril
(10 mg na noc)

vs. 
placebo

 22% kompozit IM, CMP 
a KVS smrti,  

 26% KVS mortalita, 
 20% IM,

 32% CMP,
 23% ZS

MAPEC
(2156 pac., 5,6 rokov)

HTN
denný TK 

≥ 135/85 mmHg, nočný 
TK ≥120/70 mmHg,

priemerný vek 56 rokov

≥ 1 anti-HTN na noc
vs. 

všetky anti-HTN ráno

 67% závažné KVS 
udalosti (kompozit IM, 

CMP a KVS smrti),
 61% celkové KVS 

udalosti

Hygia Chronotherapy 
Trial
(19 084 pac., 6,3 rokov)

HTN
denný TK 

≥ 135/85 mmHg, nočný 
TK ≥ 120/70 mmHg,

priemerný vek 61 rokov

≥ 1 anti-HTN na noc
vs. 

všetky anti-HTN ráno

 45% kompozit IM, kor. 
revaskularizácie, ZS, CMP 

a KVS smrti,
 56% KVS mortalita,
34% IM,  40% kor. 
revaskularizácia,

 42% ZS,  49% CMP

anti-HTN – antihypertenzíva; CMP – cievna mozgová príhoda; DM – diabetes mellitus; dTK – diastolický tlak krvi; 
HTN – hypertenzia; ICHS – ischemická choroba srdca; IM – infarkt myokardu; KVS – kardiovaskulárny; PAO – peri-
férne artériové ochorenie; sTK – systolický tlak krvi; TK – artériový tlak krvi; ZS – zlyhanie srdca
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faktorov (hypertenzia, zvýšenie hladín celkové‑

ho cholesterolu, zníženie hladín HDL, fajčenie 

alebo mikroalbuminúria), pričom probandi ne‑

mali ZS. Priemerný TK všetkých pacientov pri 

randomizácii bol 139/79 mmHg. Pacienti boli 

rozdelení do dvoch terapeutických skupín: ra‑

mipril v dávke 10 mg na noc alebo placebo. Po 

priemernom 5-ročnom sledovaní sa v liečenej 

skupine (v porovnaní s placebom) znížil výskyt 

primárneho kompozitného endpointu o 22 % 

(kompozit IM, CMP a smrti z KVS príčin) a samo‑

statnej smrti z KVS príčin o 26 %, smrti zo všet‑

kých príčin o 16 %, náhlej srdcovej smrti o 38 %, 

IM o 20 %, revaskularizácií o 15 %, ZS o 23 %, 

CMP o 32 % a komplikácií diabetu o 16 % (14). 

Hoci cieľom tejto štúdie nebola redukcia TK, 

predpokladá sa, že u pacientov s rozličnými 

formami aterosklerotického postihnutia orgá‑

nov sa na dosiahnutom KVS benefite podieľala 

okrem stabilizácie aterosklerotických plátov aj 

redukcia TK dosiahnutá večerným podávaním 

ACE inhibítora, ramiprilu.

Španielska štúdia MAPEC (špan. 

Monitorización Ambulatoria para Predicción 

de Eventos Cardiovasculares) bola prvá pro‑

spektívna chronoterapeutická štúdia špecificky 

navrhnutá na porovnanie KVS benefitu chro‑

noterapie hypertenzie s konvenčným ranným 

dávkovaním antihypertenzív. V štúdii sa ran‑

domizovalo 2 156 hypertonikov s priemerným 

denným TK ≥ 135/85 mmHg alebo s priemerným 

nočným TK ≥ 120/70 mmHg a s priemerným 

vekom 56 rokov do dvoch terapeutických sku‑

pín: podávanie dennej dávky aspoň jedného uží‑

vaného antihypertenzíva na noc alebo podáva‑

nie všetkých antihypertenzív ráno. Cirkadiánne 

zmeny krvného tlaku boli pravidelne sledované 

48-hodinovým ambulantným monitorovaním 

TK (ABPM, angl. Ambulatory Blood Pressure 

Monitoring) a simultánna fyzická aktivita sa 

monitorovala aktigrafiou (na zápästí) s cielom 

správneho stanovenia časového intervalu de‑

nnej aktivity a nočného spánku. Po priemer‑

nom 5,6-ročnom sledovaní chronoterapeutický 

prístup k manažmentu hypertenzie v zmysle po‑

sunu aspoň jedného antihypertenzíva do večer‑

ných hodín (v porovnaním s ranným podávaním 

všetkých antihypertenzív) znížil nočný TK, zlepšil 

nočný pokles TK (dipping), znížil prevalenciu 

non‑dippingu a zvýšil podiel pacientov s kont‑

rolovanou hypertenziou. Najpodstatnejšou však 

bola skutočnosť, že chronoterapia hypertenzie 

(vs. ranné podávanie všetkých antihypertenzív) 

znížila výskyt závažných KVS udalostí o 67 % 

(kompozit IM, CMP a smrti z KVS príčin) a celko‑

vých KVS udalostí o 61 % (kompozit IM, angíny 

pectoris, koronárnej revaskularizácie, ZS, akútnej 

ischémie dolných končatín, ruptúry aneuryzmy 

aorty, trombotickej oklúzie artérie retiny, CMP, 

tranzientného ischemickéko ataku a smrti) (15). 

Subanalýza zameraná na špecifické triedy anti‑

hypertenzív zistila, že dávkovanie všetkých 6 

tried sledovaných antihypertenzív (alfa- a beta

‑blokátory, blokátory kalciového kanála, diure‑

tiká, ACE inhibítory a blokátory AT1 receptorov) 

na noc malo signifikantne väčší KVS benefit ako 

ich konvenčné podávanie ráno, pričom chrono‑

terapia blokátormi AT1 receptorov sa spájala 

s najvýznamnejšou redukciou KVS príhod (16).

Nedávno publikovaná veľká prospektív‑

na multicentrická španielska štúdia Hygia 

Chronotherapy Trial potvrdila výsledky 

z menšej monocentrickej štúdie MAPEC. V nej 

sa randomizovalo 19 084 hypertonikov do 

dvoch terapeutických skupín ako v MAPEC. 

Cirkadiánne zmeny krvného tlaku boli pra‑

videlne sledované pomocou 48h ABPM 

a fyzická aktivita sa monitorovala pomocou 

diára (bez aktigrafie). Po mediáne 6,3 rokov 

sledovania chronoterapia hypertenzie (vs. 

ranné podávanie všetkých antihypertenzív) 

zlepšila kontrolu TK: znížila nočný TK, zvý‑

šila nočný TK dipping a znížila prevalenciu 

non‑dippingu. Chronoterapia hypertenzie 

(vs. ranné podávanie antihypertenzív) zníži‑

la výskyt primárneho KVS endpointu o 45 % 

(kombinácia smrti z KVS príčin, IM, koronárnej 

revaskularizácie, ZS a CMP) ako aj výskyt kaž‑

dého samostatného komponentu primárne‑

ho endpointu: smrti z KVS príčin o 56 %, IM 

o 34 %, koronárnej revaskularizácie o 40 %, 

ZS o 42 % a CMP o 49 % (17). Okrem toho 

štúdia Hygia Chronotherapy Trial potvrdila 

bezpečnosť chronoterapie hypertenzie, a tým 

vyvrátila obavy z prílišnej redukcie nočného 

TK, tzv. over‑dipping, s následným zvýšením 

rizika nočnej ischémie myokardu na podklade 

preexistujúcej ischemickej choroby srdca a ti‑

chých infarktov mozgu najmä u seniorov (18).

Metaanalýza 7 štúdií (Syst‑Eur, Syst‑China, 

FACET, HOPE, CONVINCE, MAPEC a  Hygia 

Chronotherapy Trial) zahŕňajúca 54 608 hy‑

pertonikov s priemerným vekom 63 rokov 

a s priemerným sledovaním 4 roky zistila, že 

podávanie aspoň jedného antihypertenzíva 

na noc (vs. podávanie všetkých antihyperten‑

zív ráno) znížilo výskyt závažných KVS udalostí 

o 28 % (kombinácia IM, revaskularizácie alebo 

smrti z KVS príčin) a CMP o 32 % (19).

Perspektívy chronoterapie 
hypertenzie

Úspechy chronoterapie hypertenzie opí‑

sané vyššie podmieňujú dve otázky: i) Prečo 

niektoré štúdie nepotvrdili superioritu (potvrdili 

iba non‑inferioritu) chronoterapie hypertenzie 

v porovnaní s konvenčným ranným dávkovaním 

antihypertenzív? a ii) Prečo sa chronoterapia 

hypertenzie nestala súčasťou odporúčaní pre 

manažment hypertenzie? Obe otázky majú 

pravdepodobne rovnakú odpoveď: pre nedo‑

statok v dizajne a prevedení doterajších štúdií.

Klinické štúdie nepotvrdzujúce KVS bene‑

fit chronoterapie hypertenzie neboli navrh‑

nuté ako a priori chronoterapeutické štúdie, 

a tak ich dizajn a prevedenie obsahovali určité 

nedostatky ovplyvňujúce výsledok. Napríklad 

v štúdii CONVINCE (angl. Controlled Onset 

Verapamil Investigation of Cardiovascular End 

Points) sa randomizovalo 16 602 hypertonikov 

s aspoň jedným známym KVS rizikovým fakto‑

rom (napr. diabetes alebo fajčenie) do dvoch 

terapeutických skupín: verapamil s onesko‑

reným uvoľňovaním (COER‑verapamil; angl. 

Controlled‑Onset Extended‑Release vera‑

pamil) v dávke 180 mg na noc vs. atenolol 

50 mg alebo hydrochlorotiazid 12,5 mg ráno 

(v prípade nekontrolovanej hypertenzie sa 

v oboch skupinách pridávali ďalšie antihy‑

pertenzíva podľa potreby). Po priemernom 

3-ročnom sledovaní sa medzi skupinami ne‑

zistili signifikantné rozdiely vo výskyte IM, 

CMP alebo smrti z KVS príčin (20). Za tento 

výsledok je pravdepodobne zodpovedný fakt, 

že COER‑verapamil podaný na noc dosahuje 

najväčší TK‑redukujúci účinok nasledujúce rá‑

no. Podávanie COER‑verapamilu na noc sa tak 

spája s dvojnásobným poklesom priemerného 

denného sTK a dTK v porovnaní s ich pokle‑

som v noci, čo potenciálne vedie k relatívnej 

redukcii TK dippingu a k zvýšeniu prevalencie 

non‑dippingu (21).

Na druhej strane prospektívne chro‑

noterapeutické štúdie MAPEC a  Hygia 

Chronotherapy Trial potvrdzujúce KVS benefit 

chronoterapie hypertenzie boli prevedené na 
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relatívne homogénnej španielskej populácii 

kaukazskej rasy pod vedením tej istej skupiny 

investigátorov, čo bráni v extrapolácii výsled‑

kov na všeobecnú diverznú populáciu (15, 17).

Záver
Z vyššie uvedeného vyplýva, že chrono‑

terapia hypertenzie, ako ľahko implemento‑

vateľný terapeutický zásah so signifikantným 

KVS benefitom, nesie potenciál stať sa súčas‑

ťou odporúčaní pre manažment hyperten‑

zie. Bude však potrebné, aby výsledky štúdií 

MAPEC a Hygia Chronotherapy Trial boli po‑

tvrdené nezávislými výskumnými skupinami 

na rasovo a etnicky diverznej populácii pri 

zachovaní chronoterapeutického dizajnu: mo‑

nitorovanie cirkadiánnych zmien TK pomocou 

24h alebo 48h ABPM a simultánne sledovanie 

fyzickej aktivity aktigrafiou alebo pomocou 

diára na stanovenie časového intervalu dennej 

aktivity a nočného spánku (22).

Od publikovania výsledkov MAPEC v roku 

2010 sa iniciovalo niekoľko štúdií zameraných 

na chronoterapiu hypertenzie, s dominan‑

ciou anglickej štúdie TIME (angl. Treatment In 

Morning versus Evening) (23), kanadskej štúdie 

BedMed (ClinicalTrials.gov ID: NCT02990663) 

a americkej štúdie BPMedTime (angl. Blood 

Pressure Medication Timing Study) (24). Ani 

jedna štúdia z uvedených však nespĺňa všetky 

vyššie opísané propozície potrebné pre legi‑

tímne potvrdenie výsledkov MAPEC a Hygia 

Chronotherapy Trial. Navyše štúdia BPMedTime 

bola predčasne ukončená po tom, čo Ústav 

bioetiky NIH (angl. National Institutes of Health) 

poukázal na dôležité etické nedostatky a spo‑

chybnil jej prínos na základe dostatku existu‑

júcich informácií potvrdzujúcich KVS benefit 

chronoterapie hypertenzie (25).

Okrem TK aj hodnoty srdcovej frekven‑

cie (SF) podliehajú denným rytmom, a tak 

prekonávajú fyziologické zmeny počas 24 

hodín. Porušený denný rytmus SF pri hy‑

pertenzii (zvýšená nočná SF a nedostatočný 

nočný dipping SF) sa taktiež spája s vyšším 

výskytom závažných KVS udalostí a mô‑

že prispieť k predikcii KVS rizika (26, 27). 

Predpokladá sa, že selektívnym znížením 

nočnej SF (a podporou dippingu SF) by sa 

dosiahol aditívny KVS benefit pri manaž‑

mente hypertenzie (28, 29).
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