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An evening dose of antihypertensive drugs reduces
cardiovascular risk - message of the Hygia Chronotherapy Trial

Vecerna davka antihypertenziv redukuje kardiovaskularne riziko -
posolstvo $tudie Hygia
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Abstract. Arterial hypertension is one of the most important risk factors for cardiovascular disease, including
ischemic and hemorrhagic stroke, coronary heart disease, heart failure, as well as dementia, vision loss and
kidney failure. The risk of cardiovascular complications increases continuously with blood pressure. Ambula-
tory blood pressure monitoring (ABPM) allows monitoring of circadian blood pressure variability with diurnal
index determination. It also provides essential information on the efficacy of pharmacotherapy in relation
to the reduction of blood pressure, the duration of efficacy of drugs over time (chronopharmacological
aspects) and the effect of treatment on blood pressure variability. According to several studies, nocturnal
blood pressure is a better predictor of cardiovascular morbidity and mortality than daily blood pressure
values and preserved diurnal rhythm is associated with significantly better prognosis. The Hygia Chrono-
therapy Study, using the ABPM methodology, confirmed the clinical significance of chronopharmacology,
as it demonstrated more effective BP control in those patients receiving antihypertensive therapy in the
evening compared to patients receiving morning medication. With evening medication, the mean nocturnal
pressure was significantly lower, while the beneficial antihypertensive effect persisted throughout the day.
This drug dosing modality reduced the incidence of non-dippers, which was also of prognostic importance,
as the incidence of all serious cardiovascular events was significantly lower. Ref. 25, on-line full text (Free,
PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Artériova hypertenzia patri ku najdolezitejsim rizikovym faktorom kardiovaskularnych chorob,
vratane ischemickych a hemoragickych cievnych mozgovych prihod, koronarnej choroby srdca, srdcového
zlyhdvania, ale i demencie, straty zraku a zlyhania obliciek. Riziko kardiovaskuldrnych komplikacii narasta
kontinudlne s krvnym tlakom. Ambulantné monitorovanie krvného tlaku (AMTK) umozriuje sledovat cirkadi-
annu variabilitu krvného tlaku so stanovenim diurnalneho indexu. Poskytuje tieZz nenahraditelné informacie
o ucinnosti farmakoterapie vo vztahu ku redukcii hodnot krvného tlaku, trvani Ucinnosti liekov v priebehu
¢asu (chronofarmakologické aspekty) a o vplyve lie¢by na variabilitu krvného tlaku. Podla viacerych studii je
noc¢ny krvny tlak lepsim prediktorom kardiovaskuldrnej morbidity a mortality nez denné hodnoty krvného
tlaku a zachovany diurnalny rytmus je asociovany so signifikantne lep3ou prognézou. Stidia Hygia Chro-
notherapy vyuzitim metodiky AMTK potvrdila klinicky vyznam chronofarmakolégie, kedZe preukazala efek-
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tivnejsiu kontrolu TK u tych pacientoy, ktori uzivali antihypertenzivnu lie¢bu vecer v porovnani s pacientmi
uzivajucich medikéciu rano. Pri vecernej medikdcii liekov bol vyznamne nizsi nielen no¢ny priemerny tlak,
ale priaznivy antihypertenzivny ucinok pretrvaval i v priebehu dna. Tato modalita ddvkovania liekov znizila
i vyskyt non-dipperov, ¢o malo aj prognosticky vyznam, kedZe bol signifikantne nizsi vyskyt vsetkych zavaz-
nych kardiovaskularnych prihod. Lit. 25, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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rytmus, dipping — vecernd medikdcia liekov — prognéza

Artériova hypertenzia (AH) je vyznamnym kardiovas-
kularnym (KV) rizikovym faktorom (RF), ale stcasne
i KV ochorenim, ktorého klinické prejavy byvaju zavazné.
Osobitny vyznam upravy zvy$eného krvného tlaku po-
tvrdili mnohé randomizované klinické $tadie, v ktorych
sa dosiahla vyznamna redukcia KV komplikdcii, akymi
su cievna mozgovd prihoda, infarkt myokardu, srdcové
arytmie (predovsetkym predsienova fibrilacia), vyskyt syn-
dréomu srdcového zlyhavania i KV mortalita. Viaceré studie
poukdzali na skutocnost, Ze so zvySujicou sa zavaznostou
AH a sprievodnou hypertrofiou stien Iavej komory narasta
i vyskyt komorovych poruch rytmu, vratane komplexnych
foriem. To sa prejavuje i na zvySenom riziku néhlej srdcovej
smrti. Vzdjomna stvislost medzi zdvaznostou hypertenzie pri
AMTK a komplexnou formou srdcovej arytmie sa potvrdila
tak pre systolicky, ako aj diastolicky TK (1). Vyskyt AH stupa
s vekom, pricom mnohi pacienti trpia dal§imi komorbidi-
tami (osobitne diabetes mellitus, dyslipidémiou, obezitou,
rendlnou insuficienciou), ktoré sa spolupodielaji na zvysenej
KV morbidite a mortalite, a preto je z prognostického hla-
diska dolezité i tieto terapeuticky ovplyviovat. K efektivnej
uprave zvy$eného krvného tlaku (TK) casto potrebujeme
aplikovat kombinovant antihypertenzivnu liecbu, avsak vy-
znam ma i davkovacia schéma, ako to opakovane potvrdili
prospektivne klinické studie. V nich sa preukdzalo zlepsenie
parametrov TK pocas spanku (v no¢nom obdobi), ale aj
v priebehu 24 hodin vtedy, ked sa uzitie medikamentdznej
liecby AH presunulo do vecernych hodin pred spankom (2,
3). V no¢nej faze sa tym zlepsil (hoci nie vidy upravil) noény
pokles TK (teda fenomén ,dippingu” sa podporil) a tieZ sa
preukazalo, ze tato liecba nemala zvyseny vyskyt neziaducich
ucinkov liekov (4). Vecerné uzitie antihypertenziv je sucasne
i v sulade s cirkadiannym rytmom (spravanim sa) krvného
tlaku, ked v noci md pri fyziologickych podmienkach TK
klesat a po zobudeni stipnut (5). Obdobne ako mnohé
biologické funkcie organizmu je krvny tlak ovplyvneny
z rytmickych dejov najvyraznejsie cirkadiannym rytmom.
Désledne sledovat a analyzovat cirkadianne zmeny v hod-
notdch TK umoznilo 24-hodinové (a dlhsie) ambulantné
monitorovanie TK (AMTK), ktoré sa vyznamne uplatiuje
v manazmente pacientov s artériovou hypertenziou. Zmeny
diurnalneho profilu suvisia s rozli¢nym stupriom organového
poskodenia. Pretrvavanie vysokych hodnot TK aj v no¢nych
hodinach predstavuje zataz pre kardiovaskularny systém

a negativne ovplyviuje srdce a cievy, kedZe v noci pocas
spanku je na adekvatnu perftziu organov potrebny nizsi TK.
V obli¢kich je pocas odpocinku tonus aferentnej arterioly
niz$i, a tak pri vy$$om TK stapa aj tlak v glomeruloch,
preto vys$si TK v noci vedie k rendlnemu poskodeniu (6).
Studie hodnotiace 24-hodinové ambulantné monitorovanie
TK a vplyv denného a no¢ného priemerného tlaku krvi ako
prediktora morbidity a mortality ukazuju, Ze oba maju velky
prognosticky vyznam (7). Zachovany diurnalny pokles TK
v noci sa v mnohych $tudidch spdja so signifikantne lepSou
progndzou (8). Non-dipping mdze odrazat znizent schopnost
regula¢nych mechanizmov krvného tlaku, non-dipperi mali
v publikovanych stadiach signifikantne horsiu prognézu vo
vyskyte kardiovaskularnych prihod. Porucha fyziologického
no¢ného poklesu TK moze byt dosledkom poruchy regulacie
autonomneho nervového systému, no¢ného objemového
pretazenia alebo znizenej sodikovej exkrécie. V noci byva
zvySend aj aktivita angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) (9), a preto inhibitory RAAS (ACE inhibitory alebo
sartany, alebo ich kombinacie s diuretikom alebo kalciovym
blokatorom), podavané pacientovi vecer pred spanim, do-
kazu vyraznejsie redukovat TK v nocnej faze, ¢o prispieva
k redukcii vyskytu KV prihod prave v obdobi prebudenia
sa pacienta. Dobra kontrola no¢ného TK (t. j. jeho tprava)
vhodnou lie¢bou je prognosticky velmi vyznamna. Viaceré
nezavislé klinické $tudie a ich metaanalyzy preukazali, ze
hodnota priemerného krvného tlaku v noci (uréend am-
bulantnym monitorovanim krvného tlaku) je vyznamne
lepsim (citlivej$im) prognostickym markerom rizika vzniku
KV ochorenia, nez je priemerny TK v priebehu dna (tiez
zisteny ambulantnym monitorovanim) (9, 10, 11, 12).
Rozsah organovych komplikacii pri AH nie je podmieneny
a ovplyvneny iba samotnou hodnotou systémového krvného
tlaku, ale i variabilitou krvného tlaku a diurndlnym rytmom.
Z klinického pohladu maju prave poruchy diurndlneho
rytmu rozhodujuci vplyv na vyskyt organovych komplikacii
(13, 14). Viaceré klinické $tudie z nedavnej minulosti, ako
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) (15), Syst-
-Eur (16) a CONVINCE (Controlled Onset Extended-Re-
lease Verapamil Investigation of Cardiovascular Endpoints)
(17), vyhodnocovali uc¢inky podania antihypertenziv vecer
na vyskyt KV prihod. Podavali ramipril ($tidia HOPE),
nitrendipin ($tddia Syst-Eur) a verapamil s kontrolovanym
uvolnovanim ($tadia CONVINCE) vo vecernych hodinach,
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ale do $tudie nezaradili rameno lie¢by s podanim tychto
liekov réno. Stadia HOPE (s pridanim ramiprilu vecer ver-
sus placebo, subor v pocte 9 297 osob, vysoko rizikovych
hypertonikov, vo veku > 55 rokov) preukdzala vyznamnu
redukciu vyskytu KV tmrti, infarktov myokardu a cievnych
mozgovych prihod (14). Podstudia HOPE (s pouzitim AMTK
vySetrenia, poc¢tom zaradenych mensia Stadia) preukazala
vyznamnu redukciu o 17/8 mmHg no¢nych tlakov (systolic-
kého i diastolického) v ramene lie¢by ramiprilom podanom
vo vecernej davke (predstavovalo to 8 % pridavok v redukcii
no¢ného tlaku oproti placebu) (18). Studia Syst-Eur (4 695
star$ich hypertonikov s izolovanou systolickou hypertenziou,
meranie TK klasickou metédou v ambulancii) preukdzala,
ze podanie nitrendipinu veler oproti placebu redukovalo
primdrny end-point $tudie (vyskyt cievnych mozgovych
prihod) o 42 % (p = 0,003), KV mortalitu o 27 % (p =
0,007) a vyskyt vSetkych KV prihod o 31 % (p < 0,001)
(16). Studia Syst-China (identicky protokol ako v pripade
Syst-Eur) preukdzala redukciu cievnych mozgovych prihod
0 38 % (p = 0,01), celkovej mortality o 39 % (p = 0,003),
KV mortality 0 39 % (p = 0,003) a vyskytu vSetkych prihod
0 37 % (p = 0,004) (19). Inak to bolo v $tudii CONVINCE,
ktora nepreukazala rozdiel vo vyskyte primarneho end-pointu
sinfarktov myokardu, cievnych mozgovych prihod, KV umrti*
medzi podskupinami hypertonikov, ktori uzivali verapamil
(tzv. formu COER, t. j. $pecidlnu formu lie¢iva, ktoré uvoliuje
udinnu latku tak, aby po vecernom podani lieku bola rano
pri prebudzani najvyssia sérova koncentracia verapamilu).
Studia teda nepotvrdila hypotézu, Ze vecerné podanie lie-
ku redukuje primdrny end-point vyraznejsie ako podanie
liekov rano (atenolol alebo hydrochlérotiazid) (17). Avsak
bolo preukdzané, ze COER-verapamil vyznamne redukoval
ranny systolicky i diastolicky TK, ale len mierne redukoval
priemerny systolicky a diastolicky no¢ny TK, a teda vlastne
neovplyvnil vyskyt ,dippingu (20).

Studia MAPEC (Ambulatory Blood Pressure Monitoring
for Prediction of Cardiovascular Events) bola prvou $tudiou
(prospektivnou a randomizovanou), ktora testovala, ¢i pou-
zivané antihypertenziva podavané vecler pred spanim lepsie
redukuji KV riziko (prihody), ako ked sa lieky pouzivaju
rano (ako je to védc¢Sinou v rutinnej klinickej praxi) (21).
Medidn trvania stadie bol 5,6 rokov a ukazalo sa, Ze ve-
¢erné podavanie antihypertenziv viedlo k vyznamne vicsej
redukcii no¢ného tlaku, k redukcii vyskytu non-dipperov,
ale tiez aj k niz$ej incidencii KV prihod. Tento vyznamny
vysledok, ziskany analyzou stboru 2 156 hypertonikov, bolo
potrebné validizovat na va¢$om stibore a v ramci primarnej
(klinickej) starostlivosti. To sa udialo v ramci sledovania
s nazvom ,Hygia Chronotherapy Trial.“ Hygia projekt je
vyskumnym projektom, kde sa hodnotenie krvného tlaku
uskutocniuje jednak klasickym meranim krvného tlaku, ale
aj prostrednictvom AMTK, ktorého pouzitie zvy$uje pres-
nost diagnostiky AH, ale aj presnost kontroly TK pri liecbe

150

(22). Autori (23) projektu informovali o vysledkoch $tudie
»Hygia Chronotherapy*, kde primarnou hypotézou bolo pre-
skimat ¢i vecerné podanie antihypertenzivnej liecby oproti
podavaniu rano, zlepsi kontrolu krvného tlaku a redukuje
vyskyt KV prihod.

Metodoldgia studie Hygia Chronotherapy

Prospektivny multicentricky Hygia Projekt, ktory povolila
celodtdtna $panielska etickd komisia, pozostiva zo siete 40
centier primérnej starostlivosti v severnom Spanielsku (292
investigatorov ovladajucich aplikaciu vySetrenim AMTK
a sucasne skdsenych klinickych odbornikov, koordinujuce
centrum bolo na Univerzite v meste Vigo). Do $tadie Hy-
gia Chronotherapy zahrnuli osoby oboch pohlavi, vo veku
> 18 rokov, belochov, ktori podpisali informovany sthlas,
a ktori mali potvrdenu artériovi hypertenziu (48-hodi-
nové vysetrenie AMTK s priemernym tlakom pocas dna
> 135 / 2 85 mmHg a pocas noci = 120 / > 70 mmHg (24,
25). Vylaceni z ucasti boli: gravidné Zeny, alkoholici a osoby
uzivajice drogy, pracujici v no¢nych smenach, osoby so
syndromom deficitu imunity, osoby so sekundarnou AH,
osoby s KV ochorenim (nestabilna angina pektoris, srdcové
zlyhavanie, Zivot ohrozujice arytmie, predsienova fibrilacia),
ako i s obli¢kovym zlyhdavanim alebo retinopatiou III. - IV.
stupiia. Cielom bolo sledovat pacientov v priemere pit rokov
a zaradend osoba musela byt v $tudii minimalne > 1 rok,
aby sa udaje od nej v $tudii aj vyhodnotili (22). V obdobi
rokov 2008 - 2018 ziskali centrd do $tidie 22 654 osdb, ale
po vyradeni (podla vstupnych kritérii a vylu¢ovacich kritérif)
ich napokon bolo 19 084 (10 614 muzov a 8 470 Zien), hyper-
tonikov, s priemernym vekom 60,5 rokov. Stidia mala vietky
atributy odborne a eticky dobre vedenej $tudie a porovnavali
v nej podskupinu hypertonikov s lie¢bou antihypertenzivami
> 1 denne (spomedzi sartanov, ACE inhibitorov, kalciovych
blokatorov a/alebo diuretik) pred spanim vecer (9 552 0sob)
oproti podskupine s podobnou lie¢bou, kde vsak boli lieky
pouZité rano (9 532 osob). Lekar (investigator) mohol pouzit
antihypertenzivnu liecbu ako usudil (t. j. jedno, dve ¢i tri
lie¢iva, najlepsie v kombinacii v jednej tabletke, aby bola
dobra compliance s lie¢bou, a lieky boli podavané naraz,
alebo rano, alebo vecer, nie systémom, ze cast liekov rano
a Cast vecer). Ak v priebehu Stadie vstupna liecba hypertenzie
nestacila, bolo mozné ju upravit (navysit) podla platnych
Odporucani ESC/ESH pre manazment artériovej hypertenzie
(25) a ucinnost liecby bola kontrolovana vySetrenim AMTK.
Lie¢ba inych komorbidit (statiny, antidiabetika a podobne)
tiez prebiehala podla platnych odportacani. Pri kontrolach
sledovali klinicky stav zaradenych, lie¢bu a jej pripadné
neziaduce prejavy a vyskyt KV prihod. Pri vstupe do Stadie
a pri kazdoro¢nych kontrolich sa TK meral klasicky, t. j.
trikrat po sebe, predtym odpocinok vsede > 10 mindt, merac



TK bol Omron Health Care (Inc, USA), a hned ndsledne sa
pristtpilo ku AMTK vysetreniu (48 hodin, pristroj SpaceLabs
90 207 z USA, cez den boli merania kazdych 20 minat od
07:00 do 23:00 hodin a v noci kazdych 30 minut). Zaradeni
boli instruovani, aby zachovali v ¢ase AMTK merania svoje
aktivity tak, ako obvykle po iné dni. Pri kontrolach pacientov
sa striktne dbalo i na zistenie vyskytu KV prihod, t. j. infarktu
myokardu, anginy pektoris, koronarnej revaskularizacie, pre-
javov srdcového zlyhavania, prejavov periférneho arterialneho
ochorenia, pritomnosti trombotickej okluzie retinalnej artérie,
hemoragickej a ischemickej cievnej mozgovej prihody a tranzi-
tornej mozgovej ischémie. Primarnym end-pointom boli tieto
prihody: ,,myokardidlny infarkt, korondrna revaskularizicia,
srdcové zlyhdvanie, cievne mozgové prihody a KV amrtie®
Ako ,dipperi“ boli klasifikovani ti pacienti, ktorym pri AMTK
vySetreni poklesol priemerny systolicky TK v no¢nej faze
0 > 10 % z priemeru merania pocas dna.

Vysledky stidie Hygia Chronotherapy su pozoruhodné:

A) Demografické a klinické charakteristiky (vratane AMTK
nalezov), podla zaradenia do lie¢ebného rezimu
Neboli $tatisticky vyznamné rozdiely vo vstupnych charak-

teristikach medzi oboma rezimami (lieky rano vs. lieky vecer),
lie¢by v prevalenciach diabetu 2. typu, obstrukéného sleep
apnoe syndromu, chronickej obli¢kovej choroby, anamnézy
prekonanych KV ochoreni, obezity a tiez v§etkych antropo-
metrickych, klinickych a laboratérnych testoch. Vyberame
podstatné informacie: vek (60,5 r), muzi (55,6 %), vyska/
hmotnost (162,9/79 cm, kg), BMI (29,7), trvanie spanku
(8,8 h), diabetici (23,9 %), pacienti s obstrukénym spanko-
vym apnoe (4,1 %), faj¢iari (15,2 %), vyskyt obezity (43 %),
pacienti s chronickou obli¢kovou chorobou (29,4 %), pacienti
s prekonanymi KV prihodami (10,4 %), pacienti s predcha-
dzajtcou liecbou AH (57,4 %), priemerné trvanie AH (8,7 r).
Vybraté laboratérne idaje: glykémia v priemere (5,97 mmol/l),
kreatinin (93,7 pmol/l), urikémia (339,04 umol/l), celkovy
cholesterol (5,26 mmol/l), LDL-Ch (3,2 mmol/l), HDL-Ch
(1,37 mmol/l), triacylglyceroly (3,43 mmol/l), eGF (glome-
ruldrna filtracia 79 ml/min), hemoglobin (141 g/1), hodnoty
TK v ambulancii (149,4/86,1 mmHg, 72,8/mindtova frek-
vencia), hodnoty AMTK (cez den: 136/81,3 mmHg, v noci:
123,6/70,2 mmHg, 48-hodinovy priemer: 131,6/77,4 mmHg;
percentualny pokles systolického TK v noci bol 9 % a diasto-
lického TK 13,3 %), vyskyt non-dipperov kedy v noci TK
nepoklesol > 10 % bol 49,3 %.

Na konci $tadie bol pocet antihypertenziv (obvykle kazdé
antihypertenzivum v maximélnej davke) o maélo (ale Statis-
ticky vyznamne) niz$i (p < 0,001) v ramene liecby s vecer-
nym podanim liekov (1,71 liekov vs. 1,8 liekov pri rannom
podéavani). Hodnoty TK (vecerna vs. rannd davka lie¢iv)
v ambulancii (140/81,4 vs. 143,2/82,4 mmHg, pulzovy tlak:
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58,6 vs. 60,8 mmHg, srdcovd frekvencia: 72,4 vs. 71,9/min),
hodnoty ABPM (rameno s noénym podavanim liekov: cez
den 129,2/76,3 mmHg a v noci 114,7/64,5 mmHg, priemer
za 48 hodin: 124,3/72,2 mmHg, versus rameno s rannym
podavanim liekov: cez den 129,5/76,7 mmHg a v noci
118/66,1 mmHg, priemer za 48 hodin: 125,6/73,1 mmHg;
percento poklesu TK bolo vyssie pri podavani liekov vecer
oproti rannému podavaniu liekov - 12,2 % vs. 8,5 % pri sys-
tolickom TK a 15,3 % vs. 13,3 % pri diastolickom TK), vyskyt
non-dipperov bol niz$i v ramene liecby vecer (37,5 % vs.
50,3 % v ramene liecby rano). Charakteristiky podavanych
antihypertenziv boli tieto: 1. Monoterapia — najviac sa vyuzivali
sartany (obvykle valsartan a telmisartan) alebo ACE inhibi-
tory (obvykle enalapril alebo ramipril) (spolu to bolo 69 %
pacientov) a potom kalciové blokatory (obvykle amlodipin)
(13 % pacientov). 2. Dvojkombindcia — sartan/ACE inhibitor
s diuretikom (obvykle hydrochlérotiazid v davke do 25 mg/
denne) (43 % pacientov) alebo s kalciovym blokatorom (26 %
pacientov). Medzi porovnavanymi podskupinami liecby (po-
davané lieky vecer vs. rano) nebol rozdiel v liecbe statinmi
(38,1 % vs. 36,8 %, NS) a ani v lie¢be aspirinom v davke 100
mg/denne (25,5 % vs. 25 %, NS).

B) Vyskyt kardiovaskularnych prihod u hypertonikov podla
zaradenia do podskupin s uZivanim antihypertenziv
(vecer alebo rano)

Pocas 6,3 rokov (4,1 - 8,3 r) sledovania (medidn) sa

u 3 246 o0s6b registrovala KV prihoda: 1 752 pacientov malo

KV prihodu primdrneho end-pointu (infarkt myokardu:

274 o0s6b, koronarnu revaskularizaciu: 302 osob, srdcové

zlyhdvanie: 521 os6b, cievnu mozgova prihodu: 345 osdb

a KV tmrtie: 310 osdb). Podskupina pacientov uzivajicich

antihypertenzivnu liecbu vecer mala vyznamne niz§ie rela-

tivne riziko (RR) vyskytu prihod primarneho end-pointu (aj

s adjustaciou na vek, pohlavie, diabetes, chronicku oblickovt

chorobu, faj¢enie, HDL cholesterol v sére, predchadzajucu KV

prihodu) oproti podskupine pacientov, ktori lie¢cbu uzivali

rdano - a RR tu bolo 0,55 (95 % KI: 0,50 - 0,61, p < 0,001)

v prospech podskupiny uZivajucich liecbu vecer pred spanim.

K poklesu prihod (vyznamne) doslo aj v pripade sekundarnych

end-pointov u uzivatelov liekov vecer pred spanim, pri KV

mortalite bolo RR 0,44 (0,34 - 0,56, p < 0,001), pri hemora-

gickej mozgovej prihode bolo RR 0,39 (0,23 - 0,65, p < 0,001),

pri srdcovom zlyhavani to bolo 0,58 (0,49 - 0,70, p < 0,001)

a pri periférnom arteridlnom ochoreni bolo RR 0,52 (0,41 —

0,67, p < 0,001). Na uz uvedené vysledky nemali vplyv tieto

skutoc¢nosti: predchadzajuca lie¢ba hypertenzie, pritomnost

»dipping“ stavu (dipper alebo non-dipper), v ¢ase zaradenia

vstupna (ne)pritomnost diabetu, (ne)pritomnost oblickovej

choroby ¢i predchadzajuceho vyskytu KV prihody. Ale viac

z lie¢by vecernou davkou liekov profitovali osoby, ktoré pred

$tadiou antihypertenziva neuzivali, ako aj osoby, ktoré pred

s$tudiou neprekonali KV prihodu.
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C) Bezpecnost liecby v podskupinach pacientov podla doby

podania liekov

Neboli rozdiely v prevalencii vyskytu neziaducich t¢in-
kov liecby pocas trvania studie, t. j. 6,7 % tychto ucinkov bolo
v ramene liecby rano versus 6,0 % ich vyskytu v ramene liecby
veler (rozdiel NS). Podobne to bolo i so zlou adherenciou
k liecbe, ktora bola u 2,8 % zaradenych v ramene liecby rano
a 2,9 % u zaradenych k liecbe vecer (rozdiel NS). V ddsledku
striktnych klinickych kontrol pacientov (najmi aj pomo-
cou AMTK) sa vyskytlo malo pripadov noc¢nej hypotenzie
u zaradenych, bolo to u 39 pacientov v ramene lie¢by rano
a 26 pacientov v ramene lie¢by vecer (rozdiel NS).

Aké posolstvo $tudia Hygia Chronotherapy ponuka
klinickej praxi

Hygia Chronotherapy Trial je prvou stadiou, ktora aj
s vyuzitim metédy AMTK v dlhodobom c¢asovom rezime
a s dostato¢nym poctom zaradenych pacientov porovnavala
efekt antihypertenzivnej liecby podévanej vecer pred spanim,
oproti farmakologickym zlozenim podobnej liecbe, podavanej
rano.

1. Ucinnost liecby

Studia preukazala lepsi antihypertenzivny tcinok v pod-
skupine hypertonikov uzivajucich lie¢bu vecer, pricom bola
ijasna asociacia s redukciou vyskytu KV prihod. Tito pacienti
dosiahli lepsiu kontrolu TK s vyznamne niz$im nocnym
priemernym TK, ¢im znacne klesol i vyskyt non-dipperov,
ale dolezitou je i skuto¢nost, Ze antihypertenzivny efekt tejto
modality antihypertenzivnej liecby pretrvaval i v priebehu
dna. Uvedeny pokles no¢ného TK vyznamne a silno asocio-
val so 45 % redukciou vyskytu KV prihod, t. j. s redukciou
KV rizika u hypertonikov a efekt tohto benefitu sa neznizil
ani zohladnenim (adjustaciou) komorbidit a demografickych
parametrov. UZivanie antihypertenzivnej lie¢by veler pred
spanim je jednoduchou stratégiou ako tspesne redukovat
krvny tlak v noci (ktory vyznamne asociuje s KV rizikom
pacienta), a to aj u rizikovych ,non-dipperov, pripadne aj
riserov.“ Sucastou efektivnej redukcie krvného tlaku bolo
i zlepSenie renalnych funkcii a parametrov sérovych lipidov
(pokles LDL-Ch a vzostup HDL-Ch), ¢o su vyznamné bio-
markery zvy$eného KV rizika.

2. Bezpecnost liecby

Aplikdcia antihypertenzivnej liecby vecer pred spanim
mala malo neziaducich u¢inkov, pricom aj vyskyt noc¢nej
hypotenzie bol zriedkavy a bez $tatistického rozdielu medzi
oboma terapeutickymi ramenami. To znamena, Ze tato liecba
bola bezpec¢na a pacienti si udrzali i dobru liekova complian-
ce. Vyznamnou je i skuto¢nost, Ze ku kontrole efektivnosti
antihypertenzivnej liecby sa pouzila metéda AMTK a samotna
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liecba artériovej hypertenzie s volbou medikdcie bola plne
v intencidch investigatorov.
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