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Aims The Hygia Chronotherapy Trial, conducted within the clinical primary care setting, was designed to test whether
bedtime in comparison to usual upon awakening hypertension therapy exerts better cardiovascular disease (CVD)
risk reduction.

...................................................................................................................................................................................................
Methods
and results

In this multicentre, controlled, prospective endpoint trial, 19 084 hypertensive patients (10 614 men/8470 women,
60.5 ± 13.7 years of age) were assigned (1:1) to ingest the entire daily dose of >_1 hypertension medications at bed-
time (n = 9552) or all of them upon awakening (n = 9532). At inclusion and at every scheduled clinic visit (at least
annually) throughout follow-up, ambulatory blood pressure (ABP) monitoring was performed for 48 h. During the
6.3-year median patient follow-up, 1752 participants experienced the primary CVD outcome (CVD death, myocar-
dial infarction, coronary revascularization, heart failure, or stroke). Patients of the bedtime, compared with the
upon-waking, treatment-time regimen showed significantly lower hazard ratio—adjusted for significant influential
characteristics of age, sex, type 2 diabetes, chronic kidney disease, smoking, HDL cholesterol, asleep systolic blood
pressure (BP) mean, sleep-time relative systolic BP decline, and previous CVD event—of the primary CVD out-
come [0.55 (95% CI 0.50–0.61), P < 0.001] and each of its single components (P < 0.001 in all cases), i.e. CVD death
[0.44 (0.34–0.56)], myocardial infarction [0.66 (0.52–0.84)], coronary revascularization [0.60 (0.47–0.75)], heart fail-
ure [0.58 (0.49–0.70)], and stroke [0.51 (0.41–0.63)].

...................................................................................................................................................................................................
Conclusion Routine ingestion by hypertensive patients of >_1 prescribed BP-lowering medications at bedtime, as opposed to

upon waking, results in improved ABP control (significantly enhanced decrease in asleep BP and increased sleep-
time relative BP decline, i.e. BP dipping) and, most importantly, markedly diminished occurrence of major CVD
events.

...................................................................................................................................................................................................
Trial
registration

ClinicalTrials.gov, number NCT00741585.

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
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Studienende: „final characteris2cs“
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Rela%ve Risikoreduk%on der abendlichen Einnahme − keine Daten 
zum absoluten Risiko, kumula%ve Kaplan-Meier Kurven „one minus 
cumula%ve survival“?
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INVITED COMMENT: 
Is Bedtime the best time of the day?
BO CARLBERG 
Department of Public Health and Clinical Medicine, Umeå University, Umeå, Sweden

MATTIAS BRUNSTRÖM 
Department of Public Health and Clinical Medicine, Umeå University, Umeå, Sweden

DOI: 10.30824/2003-9

Ζn October 2019, European Heart Journal published 
the Hygia Chronotherapy Trial online before print 
[1]. The results have been widely discussed among 
researchers, on internet forums, in lay press, and 
among patients. Here, we argue why the ȴndings 
should be interpreted with caution, and future 
studies awaited before changing clinical practice. 

The Hygia Chronotherapy Trial, including 19 084 
participants with high blood pressure, compared 
intake of all antihypertensive drugs in the morning 
with intake of at least one drug at bedtime. All 
participants underwent 48-hour ambulatory blood 
pressure monitoring at baseline and repeatedly 
during the study. The median follow-up time was 
6.3 years. 

At the end of the study, the morning group were 
treated with on average 1.80 antihypertensive drugs 
whereas the bedtime group were treated with 1.71 
drugs (p<0001). The mean blood pressures at the 
end of the study were:

Morning group Bedtime group
Oɝce Blood 
Pressure

143.2/82.4 
mm Hg

140.0/81.4 
mm Hg

Daytime ABPM 129.5/76.7 
mm Hg

129.2/76.3 
mm Hg

Nighttime ABPM 118.0/66.1 
mm Hg

114.7/64.5 
mm Hg

Taking at least one antihypertensive drug at bedtime 
was associated with a very pronounced decrease 
of cardiovascular morbidity and mortality. Also, the 
e΍ect on total mortality was extraordinary. Below 
are some selected individual outcomes:

Selected oucome events
All-Cause Mortality 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI) 

0.55 (0.48-0.63)

Cardiovascular mortality 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI) 

0.44 (0.34-0.56)

Ischemic Stroke 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI) 

0.54 (0.42-0.69)

Hemorrhagic Stroke 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI)

0.39 (0.23-0.65)

Myocardial infarction 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI)

0.66 (0.52-0.84)

Heart Failure (Adjusted 
Hazard Ratio, 95% 
CI) 

0.58 (0.49-0.70)

Angina Pectoris 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI) 

0.65 (0.51-0.83)

Selected composite outcome events
Total events (Adjusted 
Hazard Ratio, 95% CI):

0.58 (0.54-0.62)

CVD-outcome events* 
(Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI):

0.55 (0.50-0.61)

Stroke (Adjusted Hazard 
Ratio, 95% CI): 

0.51 (0.41-0.63)

Coronary events (Adjusted 
Hazard Ratio, 95% CI):

0.56 (0.49-0.64)

*CVD Outcome (CV Mortality, Myocardial infarction, 
Coronary revascularization, heart failure and stroke)

Ζf the results are valid, they imply that there could 
be very important pathophysiological mechanism in 
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Die Publika+on wurde geradezu begeistert von der Laienpresse in Print- und 
Onlinebeiträgen aufgenommen und mit reißerischen ÜberschriAen kommen+ert, 
so etwa mit „Blutdrucksenker am Abend halbieren Herzinfarkt- und Schlaganfall-
Risiko“, „Millionen Deutsche schlucken Blutdrucksenker zur falschen Zeit“, Focus 
26.01.2020, „dass Blutdruckpillen besser wirken, wenn sie abends, am besten vor 
dem Schlafengehen, eingenommen werden“, „Studie verrät besten Zeitpunkt, um 
Blutdrucksenker zu nehmen“ (Focus, t-online, Stern, Neue Zürcher Zeitung, ZDF). 

Offensichtlich angesteckt davon wurde dies leider auch in ärztlich geführten
Veröffentlichungen übernommen (z.B. Ärztezeitung, Herzs+Aung, MMW, 
apotheken.de), ohne auf mögliche Risiken hinzuweisen, obwohl die zugrunde 
liegende Studie zu diesem Zeitpunkt in Fachkreisen schon sehr kri+sch disku+ert 
wurde. Dies hat zu teilweise erheblichen Verwirrungen bei Ärzten und Pa+enten 
geführt. 

Unkritische Berichterstattung in 
Laien- und Fachpresse
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Interna9onale Kri9ken an Hygia
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The Hygia trial: Discussions about surprising
results
On October 22, 2019 the European Heart Journal published a large
randomized trial by Spanish investigators led by Ramon C. Hermida
entitled "Bedtime hypertension treatment improves cardiovascular
risk reduction: the Hygia Chronotherapy Trial" (European Heart
Journal (2019)0, 1–12; doi:10.1093/ eurheartj/ehz754).

The question on when and how to apply antihypertensive drugs to
patients with high blood pressure is a highly interesting scientific and
clinically relevant question and has been a matter of debate for many
years. In this trial the investigators randomized patients either to
morning application of their antihypertensive drugs or administered
antihyperten-sives in the evening.

For their study, they enrolled an impressive number of over
19 000 patients with arterial hypertension and reported an astonish-
ing 45% reduction in the primary outcome of cardiovascular death,
myocardial infarction, coronary revasculari-zation, heart failure, or
stroke in those receiving their antihypertensive drugs at bedtime.

Such a result is of great interest and accordingly received an enor-
mous media echo in numerous newspapers, as well as features in
television and radio shows. The topic was also discussed vividly via
social media channels.

Soon after its publication online, the editors of the European Heart
Journal received a number of critical letters, raising doubts about the
conduct of the trial as well as the large effect size. Trials are often dis-
cussed, and these discussions are welcome.

In this particular case, the editors have decided to publish the ma-
jority of Discussion Forum contributions received thus far in order to
make the raised concerns and doubts publicly available. In response
to these concerns, the ESC Journals Family Ethics Committee has also
been involved. The editors have exchanged various letters with the
primary investigator in an effort to clarify outstanding issues, many of
which are presented in the Discussion Forum contributions in this
issue.

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. VC The Author(s) 2020. For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.

European Heart Journal (2020) 41, 1600 EDITOR’S NOTE
doi:10.1093/eurheartj/ehaa274

Expression of Concern doi:10.1093/eurheartj/ehaa339
....................................................................................................................................................
Relates to: ‘Bedtime Hypertension Treatment Improves Cardiovascular Risk Reduction: Hygia Chronotherapy Trial’ (https://doi.org/
10.1093/eurheartj/ehz754)

The editors would like to inform the readers of the article ‘Bedtime Hypertension Treatment Improves Cardiovascular
Risk Reduction: Hygia Chronotherapy Trial’ by Ramon C. Hermida et al. Eur Heart J 2020; online that the content and con-
duct of this randomized clinical trial is currently under investigation. They therefore recommend to interpret the major
results and conclusions with caution until further notice.

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. VC The Author(s) 2020. For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.
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CHRONOBIOLOGY DISCUSSION FORUM:
Hypertension Chronobiology and Chronotherapy

A commentary on the Spanish hypertension studies MAPEC and HYGIA
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ABSTRACT
The recently published chronotherapeutic Spanish papers MAPEC and HYGIA proposing that
antihypertensive drug treatment should be given at bedtime suffers from obvious deficiencies
in study design and are not a valid basis for drug treatment of hypertension.

ARTICLE HISTORY
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Accepted 18 April 2020

KEYWORDS
Hypertension; MAPEC;
HYGIA

In medical journals as well as in the lay press there
is an ongoing discussion on the chronotherapeutic
papers MAPEC and HYGIA from Spain. MAPEC
results in the “novel therapeutic goal” that inges-
tion at least one tablet of the entire daily dose of
≥1 conventional hypertension medication at bed-
time best decreases cardiovascular morbidity and
mortality (Hermida et al. 2010, 2014). The HYGIA
project extends the recommendation in that all
antihypertensive medications – independent from
the group of the antihypertensive and including
fixed combinations – should be taken at bedtime
(Hermida et al. 2019; Hermida 2016). Having in
mind to best treat hypertensive patients these pub-
lications need a critical commentary:

The relevant blood pressure data obtained at base-
line and after treatment in MAPEC and HYGIA are
compiled in Table 1. The table shows that the study
design is rather questionable in many ways. In
HYGIA both treated and untreated patients are
described who weremonitored over a 48 h (!) period.
Then, these patients were asked to take the drugs
either in the morning or at bedtime, surprisingly
both groups consisted of treated and untreated
patients with no distinction between both groups.
Next point of criticism: Having in mind that the
daytime mean blood pressure value at baseline was
136/81 mmHg (nighttime 123/70 mmHg) and the
inclusion criteria was a daytime mean of t least 135/
85 mmHg only mild hypertensives (grade 1) or

patients with high-normal blood pressure values
and very well-controlled hypertensives could have
been included. In the light of the low blood pressure
values, it is not surprising that a high percentage of
subjects showed a non-dipping pattern taking into
account a nocturnal fall of <10% (Table 1). In gen-
eral, this definition of non-dipping and the asso-
ciated risk refers only to untreated hypertensives.
In treated hypertensives in whom a decrease or nor-
malization of a high blood pressure during daytime
by morning dosing will result in a decrease of the
day-night blood pressure difference.

There are additional restrictions: Many chrono-
pharmacological studies with different antihyper-
tensives were performed already in the 1990 s in a
cross-over design morning versus evening dosing,
both in dippers and non-dippers (Lemmer 2007).
These studies gave clear-cut evidence that different
antihypertensives quite differently affected the 24-h
BP profile, especially the nightly fall: Most impor-
tant, ACE-inhibitors – in contrast to CCB and
AT1Antagonists – resulted in super-dipping on eve-
ning dosing in dippers, leading to increased cardi-
ovascular side effects, whereas CCB normalized the
non-dipping by evening dosing (Lemmer 2007).
Unfortunately, such cross-over studies are not avail-
able for combination compounds of antihyperten-
sives. Nevertheless, the Spanish authors conclude
from the HYGIA data that also the combination
of antihypertensives should be dosed entirely at

CONTACT Björn Lemmer bjoern.lemmer@medma.uni-heidelberg.de Institue of Pharmacology & Toxicology, Medical Faculty Mannheim of the
Ruprecht-Karls-University of Heidelberg, Zeppelinallee 33, Frankfurt 60325, Germany

CHRONOBIOLOGY INTERNATIONAL
2020, VOL. 37, NO. 5, 728–730
https://doi.org/10.1080/07420528.2020.1761374

© 2020 Taylor & Francis Group, LLC
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Disregard the reported data from the HYGIAproject:
blood pressuremedication not to be routinely dosed
at bedtime

Reinhold Kreutza, Sverre E. Kjeldsenb, Michel Burnierc, Krzysztof Narkiewiczd, Suzanne Oparile,
and Giuseppe Manciaf

W e continuebeing concernedby the study ‘Bedtime
hypertension treatment improves cardiovascular
risk reduction: the Hygia Chronotherapy Trial’

which was published in the European Heart Journal [1].
The protocol article [2] suggested to us that no properly
randomized controlled trial (RCT) with 19 084 participating
patients had been performed. The database appears as a
summary database of multiple smaller studies already com-
pleted and published, such as the MAPEC study [3], which
included 2156 hypertensive patients in an identical protocol.
There is no evidence that the strict rules that apply to RCTs
were followed, no indicationof how the conduct of the study
was monitored and no documentation of the membership of
the event adjudication committee or of audit by independent
investigators.

According to the initial protocol (ClinicalTrials.gov
NCT00741585) the authors engaged 20 centers but
increased to 40 centers and 292 physicians doing yearly
48-h ambulatory blood pressure measurements (ABPM) on
19 000 patients. On this background, only 800 patients
dropped out because of inappropriate 48-h measurements;
this is impossible if one takes into account the known
difficulties when using ABPM devices. Moreover, ABPMs
were made with Spacelabs instruments that barely last 48 h
in clinical use even when rechargeable batteries were used.
Performing 48-h measurements on more than 19 000
patients annually would result in an enormous battery
consumption. In total, the HYGIA study should have pro-
duced over 150 000 long-term blood pressure (BP) meas-
urements with a failure rate of less than 10%; which we
cannot achieve in clinical use, not even with Spacelabs
devices.

The impact of an article published in European Heart
Journal is substantial. Journalists in good faith will continue
writing about the study, and patients may start taking their
BP-lowering medication at bedtime. Our opinion is that this
is undocumented and it can be dangerous for many patients
who experience very low BP in the middle of the night.
Excessive night-time lowering of BP, including over-dip-
ping or extreme-dipping, has been associated with an
increased risk of ischemia in patients with coronary heart
disease [4] and an increased risk of developing silent cere-
bral infarcts [5]. These risks are especially high in older
patients [6,7]. It has also been shown using the medication
event monitoring system that drug adherence is signifi-
cantly lower when drugs are taken in the evening when
compared with taking medication in the morning [8].

As editors of journals endorsed by the European Society
of Hypertension and/or present or past members of the
European or US Hypertension Guidelines Committee, we
felt responsible to send out this message [9]: ‘The reported
data from the HYGIA project must be disregarded. Blood
pressure medication should not be routinely dosed at
bedtime.’

Our message was summarized in an EDITORIAL in
Blood Pressure [9] and in a corresponding REVIEW,
‘Circadian variations in blood pressure and their implica-
tions for the administration of antihypertensive drugs: is
dosing in the evening better than in the morning?’ In
Journal of Hypertension [10]. The EDITORIAL [9] by a
misunderstanding also appeared in Journal of Hyperten-
sion. It was then retracted by the administrative staff [11]
with the short explanation saying that ‘it was not meant to
be published in Journal of Hypertension’. But to stress the
point, we, the authors [9,10] as the editors of journals
endorsed by the European Society of Hypertension and/
or present or past members of the European or US Hyper-
tension Guidelines Committee, have not changed our
opinion and we feel it is important to repeat the message,
namely ‘The reported data from the HYGIA project must be
disregarded. Blood pressure medication should not be
routinely dosed at bedtime.’
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Antihypertensiva immer abends
– bloß nicht oder sinnvoll?

Die Diskussion über die optimale
Einnahmezeit für Antihypertensiva
zeigt wieder einmal, wie gefährlich
der unkritische Umgang mit Stu-
diendaten sein kann. Daten einer
wissenschaftlichen Studie im Eu-
ropean Heart Journal [8] wurden
geradezu begeistert von der Laien-
presse in Print- und Onlinebeiträgen
aufgenommen undmit reißerischen
Überschriften kommentiert, so etwa
mit „Blutdrucksenker am Abend hal-
bierenHerzinfarkt- und Schlaganfall-
Risiko“, „Millionen Deutsche schlu-
cken Blutdrucksenker zur falschen
Zeit“, Focus 26.01.2020, „dass Blut-
druckpillen besser wirken, wenn sie
abends, am besten vor dem Schla-
fengehen, eingenommen werden“,
„Studie verrät besten Zeitpunkt, um
Blutdrucksenker zu nehmen“ (Focus,
t-online, Stern, Neue Zürcher Zei-
tung, ZDF). Offensichtlich angesteckt
davon wurde dies leider auch in ärzt-
lich geführten Veröffentlichungen
übernommen (z.B. Ärztezeitung,
Herzstiftung, MMW, apotheken.de),
ohne auf mögliche Risiken hinzuwei-
sen, obwohl die zugrunde liegende
Studie zu diesem Zeitpunkt in Fach-
kreisen schon sehr kritisch diskutiert
wurde. Dies hat zu teilweise erheb-
lichen Verwirrungen bei Ärzten und
Patienten geführt.

In diesem Beitrag sollen die Probleme
und Gefahren einer generellen abend-
lichen Einnahme von Antihypertensiva
aufgezeigt und die oben genannte Studie
kritisch diskutiert werden. Grundlage
der Diskussionen über den optimalen
Zeitpunkt der Einnahme von Antihyper-

tensiva sind klinische Studienmit ambu-
lanter 24h-Blutdruckmessung (ABDM).
Deshalb werden die wichtigsten Daten
der ABDM, die pathophysiologischen
Hintergründe, die klinischen Befunde
und die daraus resultierenden Emp-
fehlungen für den klinischen Alltag
dargestellt.

Ambulante 24h-Blutdruck-
messung

DieEinführungderABDMwareinwich-
tigerMeilenstein inderVerbesserungder
Diagnostik und individuellen Charakte-
risierung des Blutdruckverhaltens. Die
Tag-Nacht-Rhythmik (. Abb. 1) hat in
Deutschland große Beachtung erfahren
und die Deutsche Hochdruckliga hat als
weltweit erste Fachgesellschaft Empfeh-
lungen zu methodischen Aspekten, zu
diagnostischen und therapeutischen In-
dikationen und zur prognostischen Be-
deutung der ABDM veröffentlicht [1].
Die von uns empfohlenen Normwerte
für die Tag- und Nachtmittelwerte und
die Nachtabsenkung wurden internatio-
nal übernommen und gelten heute noch
[1].

» Die ABDM erlaubt eine
bessere Abschätzung des kardio-
und zerebrovaskulären Risikos

Mit der regelmäßigen Anwendung der
ABDMwirddieDiagnostikentscheidend
verbessert, da eine Praxishypertonie,
maskierte Hypertonie oder Störung des
nächtlichen Blutdrucks erfasst werden
kann. Entscheidend war, dass die ABDM
zu einer besseren Abschätzung des kar-

dio- und zerebrovaskulären Risikos als
die Praxisblutdruckmessung führt. Dies
zeigten erstmals Perloff et al. [22] in
einer schon 1983 veröffentlichten Studie
mit 1076 Patienten, in der die Wahr-
scheinlichkeit eines kardiovaskulären
Ereignisses besser mit dem ambulanten
Tagesmittelblutdruck korrelierte als mit
dem Gelegenheitsblutdruck in der Pra-
xis. Eine Vielzahl weiterer Studien hat
mittlerweile die bessere prognostische
Aussagekraft der ABDM belegt.

Einweiterer großerVorteil derABDM
bei der antihypertensivenTherapie ist die
Möglichkeit, den einzelnen Patienten in-
dividuell auf sein Blutdruckprofil hin zu
beraten und zu behandeln (. Infobox 1).
Dabei kannderArzt dieMedikationauch
an persönliche Besonderheiten anpassen
undüberflüssige oder nicht ausreichende
Therapien erfassen. Zu Recht wurde die
ABDM deshalb in den neuesten euro-
päischen und amerikanischen Leitlinien
ausdrücklich empfohlen.

Praxishypertonie undmaskierte
Hypertonie

Praxishypertonie und maskierte Hyper-
tonie sind die beiden häufigsten Gründe
einer Fehleinschätzung des wahren Blut-
drucks im Alltag und führen zusammen
bei 35–40% zu einer unnötigen bzw. un-
genügenden Therapie.

Eine Praxishypertonie ist definiert als
erhöhte Blutdruckwerte in der Praxis bei
normalen Blutdruckwerten im Alltag
außerhalb medizinischer Einrichtungen.
Sie kann mithilfe der Blutdruckselbst-
messung oder der ABDM erkannt wer-
den. Die Prävalenz schwankt zwischen
12 und 53%, was durch unterschiedliche
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Technik

N=19.084 Pa2enten wurden angeblich jährlich mit ABDM (ambulanter Blutdruck-Langzeitmessung) über 
48 Stunden (!) untersucht mit dem SpaceLabs recorder. Dabei nur 800 drop outs wg. unzuverlässiger 
Messung. Technisch ist das mit normalen BaFerien sehr schwierig zu realisieren und daher unglaub-
würdig.

Popula.on

Es wurden angeblich unbehandelte (43 %) und behandelte Hypertoniker (57 %) ohne Differenzierung in 
zwei Gruppen untersucht mit einem GesamtmiFelwert von 131/77 mmHg über 48 Stunden zu Beginn der 
Studie, TagesmiFelwert (48 Std !) 136/81 mmHg, nachts (48 Std !) 123/70 mmHg und 49 % Non-Dipper
(unzureichende Nachtabsenkung <10 %). Der Schweregrad der Hypertonie wird nicht beschrieben.

Bei diesen Blutdruckwerten kann es sich bei den unbehandelten Pa2enten nur um Menschen mit einem 
normalen, hochnormalen Blutdruck oder einer nur milden (Grad 1) Hypertonie handeln. Bei den 
behandelten Hypertonikern muss dann aber der Blutdruck wiederum sehr scharf eingestellt sein. Eine 
Differenzierung der beiden Kollek2ve mit den entsprechenden Werten wird nicht präsen2ert. Bisher 
erfolgte zu dieser Kri2k keine Auflösung von Hermida trotz mehrmaliger Aufforderung.

Inhaltliche Kritik
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Dipping Status

Der ungewöhnlich hohe Anteil von 49 % Non-Dippern erklärt sich z.T. aus der fragwürdigen
KalkulaCon anhand einer 48-Stunden-Messung.

Streng genommen gilt die KalkulaCon des „Dipping-Status“ zur Charakterisierung der 
Hypertonieform und des Risikos nur für nicht behandelte Hypertoniker, denn eine deutliche 
Senkung beziehungsweise Normalisierung eines erhöhten Blutdruckes am Tag mit einer 
üblicherweise morgendlichen Dosierung wird automaCsch die Tag-Nacht-Differenz unter 
Behandlung vermindern. 

Studiendesign

Die angebliche 1:1-Randomisierung zur abendlichen vs. morgendlichen Einnahme ohne 
entsprechende Angabe stringenter Kriterien im Studienprotokoll ist fragwürdig. Es fehlt die 
Beschreibung der EndpunktevaluaCon im offenen Studiendesign. 

Inhaltliche Kri9k
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Würde man die Studienergebnisse ernst nehmen, wäre eine ambulante Langzeitmessung 
über 24 Stunden (bzw. 48 Stunden) zur individuellen Beurteilung der zirkadianen Rhythmik 
und der individuellen Nachtabsenkung unnöCg. 

Die Absurdität ist offensichtlich. Die unkriCsche Propagierung dieses Vorgehens führt in der 
Praxis zu erheblichen Problemen. 

Die Studie entbehrt der wissenscha]lichen Begründung einer (ausschließlichen) abendlichen 
Einnahme aller AnChypertensiva und kann nicht als Empfehlung für alle PaCenten akzepCert 
werden. Dieses Vorgehen gefährdet viele, insbesondere ältere PaCenten, unter anderem 
durch (stumme) nächtliche Ischämien (myokardial, zerebral, renal und reCnal).

Fazit
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Antihypertensive Chronotherapie entsprechend 
dem individuellen nächtlichen Blutdruck

normal dipping
morgendliche 
Medikation

tags normal/non-dipping
(z.B. Diabetiker)
abendliche Medikation

non-dipping
morgendliche und evtl.
abendliche Medikation

inverted/reversed dipping
morgendliche und
abendliche Medikation 

extreme dipping
keine abendliche 
Medikation

Tag  Nacht
Normotonie

Middeke M (2015) Medikamentöse an3hypertensive Therapie. Internist 56:230–239. 
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An9hypertensive Chronotherapie
Therapieeinstellung miHels ABDM 

Dipping Therapieempfehlung

Normal dipper

10-20% Nachtabsenkung

Alleinige morgendliche Einnahme einer langwirksamen Substanz bzw. 
Kombination bei leichter bis mittelschwerer Hypertonie meist ausreichend

Non-dipper

<10% Nachtabsenkung

Zunächst Versuch mit einem langwirksamen ACE-Hemmer, AT1-Blocker oder 
einem Diuretikum bzw. einer Kombination, evtl. zusätzliche abendliche 
Dosierung notwendig

Inverted/reversed
dipper

Nächtlicher BD höher als 
tagsüber

Zusätzliche abendliche Dosierung zwingend notwendig. In therapierefraktären 
Fällen unter einer Mehrfachkombination, evtl. zusätzliche abendliche Dosierung 
von Alphablockern, Kalziumantagonisten oder Clonidin notwendig

Extreme dipper

>20% Nachtabsenkung

Keine abendliche Dosierung zur Vermeidung eines zu starken nächtlichen 
Blutdruckabfalls; evtl. am Tage nur eine kurzwirksame Substanz
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