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Hodnoty artériového tlaku krvi (TK) podliehaju pocas 24 hodin variabilnym zmenam v sulade s fyziologickymi dennymi rytmami.
Narusenie prirodzeného cirkadianneho rytmu TK sa spaja so zhorsenou kardiovaskuldrnou (KVS) prognézou. Zvysenie no¢ného TK
alebo aspon nedostatocny pokles TK v noci, tzv. non-dipping, sa méze spajat s morfologickou a funkénou alterdciou periférnych
orgénov a dokonca s vyssim vyskytom zavaznych KVS udalosti. Chronoterapia hypertenzie znamena aplikaciu antihypertenzivnej
liecby s cielom zachovania dennej variability TK v zmysle znizeného no¢ného TK (a dostato¢ného no¢ného TK dippingu), ¢o by
mohlo priniest aditivny benefit k beznému rannému podavaniu antihypertenziv. Prihliadnuc na cirkadidnne rytmy vo farmakoki-
netike a farmakodynamike antihypertenziv, redukciu no¢ného TK je mozné dosiahnut podévanim aspon ¢asti aplikovanych anti-
hypertenziv vo vecernych hodinach. Predkladany komentér analyzuje benefity, Uskalia a perspektivy chronoterapie hypertenzie.
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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.

Uvod

Hodnoty artériového tlaku krvi (TK) pod-
liehaju pocas 24 hodin variabilnym zmenam
v sulade s fyziologickymi dennymi rytmami.
Pocas noc¢nej redukcie fyzickej aktivity sa hod-

noty TKznizuju a v rannych hodindch dochadza
k opatovnému narastu TK potrebného na re-
alizaciu dennych aktivit, ¢o suvisi s aktivaciou
neurohumordlnych mechanizmov regulujicich
TK, najma sympatikového nervového systému,

renin-angiotenzin-aldosterénového systému
a ACTH-glukokortikoidnej cesty (1, 2). Pri hyper-
tenzii (ale nezriedka aj pri dennej normotenzii)
méze byt cirkadidnny rytmus TK naruseny, ¢o
sa odrazi v zhor3eni kardiovaskularnej (KVS)
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prognozy (3). Zvysenie no¢ného TK a nedosta-
tocny pokles TK v noci, tzv. non-dipping (t,j.
pokles TKv noci o menej nez 10 % priemernych
dennych hodnét), mézu vyustit do funkénej
alebo morfologickej alteracie periférnych or-
ganov (endotelova dysfunkcia, hypertrofia lavej
komory, albuminuria a porucha renalnej funkcie)
alebo dokonca do zvysenia vyskytu zavaznych
KVS udalosti (infarkt myokardu - IM, zlyhanie
srdca — ZS, cievha mozgova prihoda — CMP
a smrtzKVS pricin). No¢ny TK a non-dipping sa
stali sucastou predikcie KVS rizika pri hypertenzii
(4, 5). Napriklad klinicka studia Dublin Outcome
Study s 5292 neliecenymi hypertonikmi po
mediane 8,4 rokov sledovania zistila, zZe riziko
smrti zKVS pricin sa zvy3ovalo 0 21 % na kazdé
zvysenie noc¢ného systolického tlaku krvi (sTK)
0 10 mmHg a 0 9 % na kazdé zvysenie no¢ného
diastolického tlaku krvi (dTK) o 5 mmHg (6). Hoci
terapeutickd modifikacia no¢nych hodnot TK
nebola sucastou tejto studie, je mozné pred-
pokladat, Ze znizenim no¢ného TK antihyper-
tenzivami by sa mohla zlepsit KVS prognoéza (7).

Chronoterapia hypertenzie znamena
terapeutické ovplyvnenie naruseného cirka-
didnneho rytmu TK pri hypertenzii s cielom
redukcie KVS rizika (3, 8). Prihliadnuc na cir-
kadianne rytmy vo farmakokinetike a farma-
kodynamike antihypertenziv (8), selektivnu
redukciu no¢ného TK je mozné dosiahnut
podavanim antihypertenziv vo vecernych
hodinach (3 - 5). Sucasné odporucania ame-
rickych a eurépskych kardiologickych a hyper-
tenziologickych spolo¢nosti pre manazment
artériovej hypertenzie neobsahuju explicitné
odporucanie ¢asu podavania antihyperten-
ziv (9, 10), a tak sa podla zauZivanej klinickej
praxe poddva vacsina antihypertenziv rdano
bez Studiami overenych podkladov podporu-
jucich benefit takéhoto postupu v porovnani
s inymi davkovacimi schémami. Metaanalyza
136 klinickych $tudii (z rokov 1976 — 2019, ku-
mulativne zahfajuca 23751 hypertonikov),
ktora porovnavala KVS benefit podavania
aspon jedného antihypertenziva na noc vs.
konven¢né podévanie vietkych antihyperten-

ziv radno, priniesla prekvapujuce zavery, ked'

111 studii dokazalo signifikantne vacsi benefit
dosiahnuty no¢nym (vs. rannym) davkovanim
antihypertenziv a zvy$nych 25 studii zistilo
non-inferioritu tychto ddvkovacich schém.
Ani jedna Studia nepodporila superioritu ran-
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ného davkovania vietkych antihypertenziv.
KVS benefit podavania aspori jedného anti-
hypertenziva na noc zahifal vyraznejsi pokles
noc¢ného sTK a zlepsenie no¢ného dippingu
sTK, zlepsenie markerov poskodenia cielovych
organov (napr. redukcia albuminurie, zvysenie
alebo udrzanie odhadovanej rychlosti glome-
rularnej filtracie, a redukcia hypertrofie lavej
komory), ale aj redukciu KVS udalosti (IM, ko-
rondrnej revaskularizacie, ZS, CMP a smrti zKVS
pricin). Podavanie antihypertenziv na noc bolo
dobre tolerované a nespdjalo sa so zvysenym
vyskytom neziaducich ucinkov (napr. no¢na
hypotenzia a ischémia myokardu) (11).

Klinické studie potvrdzujuce
kardiovaskularny benefit
chronoterapie hypertenzie
Vv studii
Hypertension in Europe) sa randomizovalo

Syst-Eur (angl. Systolic
4695 pacientov vo veku nad 60 rokov s izolo-
vanou systolickou hypertenziou (priemerny
sTK 160 — 219 mmHg a dTK pod 95 mmHg)
do dvoch terapeutickych skupin: nitrendipin

v dévke 10 mg na noc alebo placebo. Pri ne-

dostatoc¢ne kontrolovanej hypertenzii sa v lie-
¢enej skupine zvysila davka nitrendipinu az na
40 mg (z toho 20 mg sa podaval rano) a podla
potreby sa pridal enalapril (5-20 mg na noc)
a/alebo hydrochlorotiazid (12,5 — 25 mg ra-
no). Po medidne 24 mesiacov sledovania sa
v lieCenej skupine (v porovnani s placebom)
znizili: sTK 0 10,1 mmHg a dTK 0 4,5 mmHg,
vyskyt CMP o 42 %, smrti z KVS pri¢in o0 27 %
a véetkych KVS udalosti o 31 % (kompozit
smrti, CMP, IM, ZS, disekujucej aneuryzmy
aorty, zlyhania obliciek a retindlnej hemoragie
alebo exsudatu) (12). Tieto vysledky potvrdi-
la aj ¢inska studia Syst-China (angl. Systolic
Hypertension in China) s 2394 hypertonikmi
a s takmer identickym dizajnom a prevede-
nim (13).

Stadia HOPE (angl. Heart Outcomes
Prevention Evaluation) randomizovala 9297
pacientov vo veku > 55 rokov s vysokym KVS
rizikom, t.j. s anamnézou ischemickej choroby
srdca, periférneho artériového ochorenia, pre-
konanej CMP (alebo tranzientného ischemic-
kého ataku) alebo diabetes mellitus za pritom-
nosti aspon jedného z piatich KVS rizikovych

Tab. 1. Prehlad najdoleZitejsich klinickych studii potvrdzujicich kardiovaskuldrny benefit chronoterapie

hypertenzie
Studia (N, sledovanie) Definicia pacientov Lie¢ba Hlavny vysledok
Syst-Eur syst. HTN nitrendipin ¥ 42% CMP

(4695 pac., 24 mesiacov)

sTK'160 - 219 mmHg,
dTK < 95 mmHg,
vek > 60 rokov

(10 mg na noc)
Vs,
placebo

27% KVS mortalita,
¥31% KVS udalosti

Syst-China
(2394 pac., 24 mesiacov)

syst. HTN
sTK'160 - 219 mmHg,
dTK < 95 mmHg,
vek > 60 rokov

nitrendipin
(10 mg na noc)
VS.
placebo

¥ 38% CMP,
399% KVS mortalita,
¥ 379% KVS udalosti

HOPE
(9297 pac., 5 rokov)

AKVS riziko

ramipril
(10 mg na noc)

¥ 229% kompozit IM, CMP

> 135/85 mmHg, nocny
TK >120/70 mmHg,
priemerny vek 56 rokov

vietky anti-HTN rano

vek > 55 rokov, a KVS smrti,
anamnéza ICHS, PAO VS, 26% KVS mortalita,
alebo DM + KVS rizikovy placebo ¥ 20% IM,
faktor, bez ZS, * 32% CMP,
priemerny TK ¥ 23% ZS
139/79 mmHg
MAPEC HTN > 1 anti-HTN na noc Y 67% zévazné KVS
(2156 pac., 5,6 rokov) denny TK VS. udalosti (kompozit IM,

CMP a KVS smrti),
61% celkové KVS
udalosti

Hygia Chronotherapy
Trial
(19084 pac., 6,3 rokov)

HTN
denny TK
> 135/85 mmHg, nocny
TK=120/70 mmHg,
priemerny vek 61 rokov

=1 anti-HTN na noc
Vs,
véetky anti-HTN rano

* 45% kompozit IM, kor.
revaskularizacie, ZS, CMP
a KVS smrti,

56% KVS mortalita,
¥349% IM, ¥ 40% kor.
revaskularizacia,
¥ 42% 75, ¥ 49% CMP
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anti-HTN - antihypertenziva; CMP — cievna mozgovd prihoda; DM — diabetes mellitus; dTK — diastolicky tlak krvi;
HTN - hypertenzia; ICHS — ischemickd choroba srdca; IM — infarkt myokardu; KVS — kardiovaskuldrny; PAO — peri-
férne artériové ochorenie; STK — systolicky tlak krvi; TK — artériovy tlak krvi; ZS — zlyhanie srdca
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faktorov (hypertenzia, zvysenie hladin celkové-
ho cholesterolu, znizenie hladin HDL, faj¢enie
alebo mikroalbumindria), pricom probandi ne-
mali ZS. Priemerny TK vietkych pacientov pri
randomizécii bol 139/79 mmHg. Pacienti boli
rozdeleni do dvoch terapeutickych skupin: ra-
mipril v davke 10 mg na noc alebo placebo. Po
priemernom 5-ro¢nom sledovani sa v liecenej
skupine (v porovnani's placebom) znizil vyskyt
primarneho kompozitného endpointu o0 22 %
(kompozit IM, CMP a smrti zKVS pri¢in) a samo-
statnej smrti z KVS pricin 0 26 %, smrti zo viet-
kych pricin o 16 %, ndhlej srdcovej smrti 0 38 %,
IM 0 20 %, revaskularizacii 0 15 %, ZS 0 23 %,
CMP 0 32 % a komplikécii diabetu o 16 % (14).
Hoci cielom tejto studie nebola redukcia TK,
predpoklada sa, Ze u pacientov s rozlicnymi
formami aterosklerotického postihnutia orga-
nov sa na dosiahnutom KVS benefite podielala
okrem stabilizacie aterosklerotickych platov aj
redukcia TK dosiahnutd vecernym podavanim
ACE inhibitora, ramiprilu.
studia MAPEC
Monitorizacion Ambulatoria para Prediccion

Spanielska (3pan.
de Eventos Cardiovasculares) bola prva pro-
spektivna chronoterapeuticka studia Specificky
navrhnutd na porovnanie KVS benefitu chro-
noterapie hypertenzie s konvenénym rannym
davkovanim antihypertenziv. V studii sa ran-
domizovalo 2156 hypertonikov s priemernym
dennym TK > 135/85 mmHg alebo s priemernym
no¢nym TK = 120/70 mmHg a s priemernym
vekom 56 rokov do dvoch terapeutickych sku-
pin: podévanie dennej davky aspor jedného uzi-
vaného antihypertenziva na noc alebo podava-
nie vietkych antihypertenziv rano. Cirkadianne
zmeny krvného tlaku boli pravidelne sledované
48-hodinovym ambulantnym monitorovanim
TK (ABPM, angl. Ambulatory Blood Pressure
Monitoring) a simultanna fyzickd aktivita sa
monitorovala aktigrafiou (na zapasti) s cielom
spravneho stanovenia ¢asového intervalu de-
nnej aktivity a no¢ného spanku. Po priemer-
nom 5,6-ro¢nom sledovani chronoterapeuticky
pristup kmanazmentu hypertenzie vzmysle po-
sunu aspon jedného antihypertenziva do vecer-
nych hodin (v porovnanim s rannym podavanim
vsetkych antihypertenziv) znizil no¢ny TK, zlepsil
nocny pokles TK (dipping), znizil prevalenciu
non-dippingu a zvysil podiel pacientov s kont-
rolovanou hypertenziou. Najpodstatnejsou viak
bola skuto¢nost, Ze chronoterapia hypertenzie

(vs.ranné poddvanie vietkych antihypertenziv)
znizila vyskyt zdvaznych KVS udalosti o 67 %
(kompozit IM, CMP a smrti z KVS pricin) a celko-
vych KVS udalosti 0 61 % (kompozit IM, anginy
pectoris, korondrnej revaskularizécie, ZS, akutnej
ischémie dolnych koncatin, ruptiry aneuryzmy
aorty, trombotickej okluzie artérie retiny, CMP,
tranzientného ischemickéko ataku a smrti) (15).
Subanalyza zamerana na Specifické triedy anti-
hypertenziv zistila, ze davkovanie vietkych 6
tried sledovanych antihypertenziv (alfa- a beta-
-blokatory, blokatory kalciového kanala, diure-
tika, ACE inhibitory a blokatory AT1 receptorov)
na noc malo signifikantne vacsi KVS benefit ako
ich konven¢né podavanie rano, pricom chrono-
terapia blokatormi AT1 receptorov sa spdjala
s najvyznamnejsou redukciou KVS prihod (16).

Nedavno publikovana velkd prospektiv-
na multicentrickad Spanielska studia Hygia
Chronotherapy Trial potvrdila vysledky
zmensej monocentrickej Studie MAPEC. V nej
sa randomizovalo 19084 hypertonikov do
dvoch terapeutickych skupin ako v MAPEC.
Cirkadidanne zmeny krvného tlaku boli pra-
videlne sledované pomocou 48h ABPM
a fyzicka aktivita sa monitorovala pomocou
diara (bez aktigrafie). Po mediane 6,3 rokov
sledovania chronoterapia hypertenzie (vs.
ranné podavanie vietkych antihypertenziv)
zlepsila kontrolu TK: znizila no¢ny TK, zvy-
sila no¢ny TK dipping a znizila prevalenciu
non-dippingu. Chronoterapia hypertenzie
(vs. ranné podavanie antihypertenziv) znizi-
la vyskyt primarneho KVS endpointu o 45 %
(kombinacia smrti zKVS pricin, IM, koronarnej
revaskularizacie, ZS a CMP) ako aj vyskyt kaz-
dého samostatného komponentu primarne-
ho endpointu: smrti z KVS pricin o 56 %, IM
0 34 %, koronarnej revaskularizacie o 40 %,
ZS 0 42 % a CMP 0 49 % (17). Okrem toho
studia Hygia Chronotherapy Trial potvrdila
bezpecnost chronoterapie hypertenzie, a tym
vyvratila obavy z prilisnej redukcie no¢ného
TK, tzv. over-dipping, s naslednym zvysenim
rizika no¢nej ischémie myokardu na podklade
preexistujucej ischemickej choroby srdca a ti-
chych infarktov mozgu najma u seniorov (18).

Metaanalyza 7 studii (Syst-Eur, Syst-China,
FACET, HOPE, CONVINCE, MAPEC a Hygia
Chronotherapy Trial) zahfnhajuca 54608 hy-
pertonikov s priemernym vekom 63 rokov

a s priemernym sledovanim 4 roky zistila, ze
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podavanie aspon jedného antihypertenziva
na noc (vs. podévanie vietkych antihyperten-
ziv rdno) znizilo vyskyt zavaznych KVS udalosti
028 % (kombindécia IM, revaskularizécie alebo
smrti z KVS pri¢in) a CMP 0 32 % (19).

Perspektivy chronoterapie
hypertenzie

Uspechy chronoterapie hypertenzie opi-
sané vyssie podmienuju dve otdzky: i) Pre¢o
niektoré studie nepotvrdili superioritu (potvrdili
iba non-inferioritu) chronoterapie hypertenzie
v porovnani's konvenénym rannym davkovanim
antihypertenziv? a ii) Preco sa chronoterapia
hypertenzie nestala sucastou odportcani pre
manazment hypertenzie? Obe otazky maju
pravdepodobne rovnaku odpoved: pre nedo-
statok v dizajne a prevedeni doterajsich studii.

Klinické studie nepotvrdzujuce KVS bene-
fit chronoterapie hypertenzie neboli navrh-
nuté ako a priori chronoterapeutické studie,
atakich dizajn a prevedenie obsahovali ur¢ité
nedostatky ovplyvriujuce vysledok. Napriklad
v $tudii CONVINCE (angl. Controlled Onset
Verapamil Investigation of Cardiovascular End
Points) sa randomizovalo 16 602 hypertonikov
s aspon jednym zndmym KVS rizikovym fakto-
rom (napr. diabetes alebo fajcenie) do dvoch
terapeutickych skupin: verapamil s onesko-
renym uvoliovanim (COER-verapamil; angl.
Controlled-Onset Extended-Release vera-
pamil) v ddvke 180 mg na noc vs. atenolol
50 mg alebo hydrochlorotiazid 12,5 mg rano
(v pripade nekontrolovanej hypertenzie sa
v oboch skupinach pridavali dalSie antihy-
pertenziva podla potreby). Po priemernom
3-ro¢nom sledovani sa medzi skupinami ne-
zistili signifikantné rozdiely vo vyskyte IM,
CMP alebo smrti z KVS pricin (20). Za tento
vysledok je pravdepodobne zodpovedny fakt,
ze COER-verapamil podany na noc dosahuje
najvacsi TK-redukujuci uc¢inok nasledujuce ra-
no. Podavanie COER-verapamilu na noc sa tak
spaja s dvojnasobnym poklesom priemerného
denného sTK a dTK v porovnani s ich pokle-
som v noci, ¢o potencidlne vedie k relativnej
redukcii TK dippingu a k zvyseniu prevalencie
non-dippingu (21).

Na druhej strane prospektivne chro-
noterapeutické Studie MAPEC a Hygia
Chronotherapy Trial potvrdzujuce KVS benefit
chronoterapie hypertenzie boli prevedené na
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relativne homogénnej Spanielskej populacii
kaukazskej rasy pod vedenim tej istej skupiny
investigatorov, ¢o brani v extrapolacii vysled-
kov na vSeobecnu diverznu populaciu (15, 17).

Zaver

Z vyssie uvedeného vyplyva, Ze chrono-
terapia hypertenzie, ako lahko implemento-
vatelny terapeuticky zasah so signifikantnym
KVS benefitom, nesie potencial stat sa sicas-
tou odporucani pre manazment hyperten-
zie. Bude v3ak potrebné, aby vysledky studif
MAPEC a Hygia Chronotherapy Trial boli po-
tvrdené nezavislymi vyskumnymi skupinami
na rasovo a etnicky diverznej populacii pri
zachovani chronoterapeutického dizajnu: mo-
nitorovanie cirkadidnnych zmien TK pomocou
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