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Hygia-Studie
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Bedtime hypertension treatment improves
cardiovascular risk reduction: the Hygia
Chronotherapy Trial

Ramon C. Hermida ©® 1*, Juan ). Crespom, Manuel Dominguez-Sardiﬁaz,

Alfonso Otero3, Ana Moyé", Maria T. Rios1’2, Elvira Sineiro“, Maria C. Castiﬁeira1’5,
Pedro A. Callejas ® 1’2, Lorenzo Pousa1’2, José L. Salgado1'2, Carmen Durénz,
Juan J. Sanchez"%, José R. Fernandez', Artemio Mojén', and Diana E. Ayala’;

for the Hygia Project Investigators®

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.
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Hygia-Studie

Table | Baseline characteristics of participants categorized according to treatment-time regimen (either upon

awakening or at bedtime)

Variable

Demographic and clinical characteristics

Participants, n

Age, years

Sex, % men

Height, cm

Weight, kg

BMI, kg/m?

Hypertension treatment, %
48 h SBP mean, mmHg

48 h DBP mean, mmHg

Sleep-time relative DBP decline, %

Non-dipper, %

48 h SBP mean, mmHg
48 h DBP mean, mmHg

Sleep-time relative DBP decline, %

Non-dipper, %

19 084
60.5 +13.7
55.6
1629 £ 9.6
790+ 15.2
29.7+438

574
1316 £ 138

774 £ 104
133+84
493

Awakening Bedtime

9552 9532
60.5 £ 13.9 60.6 + 13.5
56.2 55.0

163.0 £ 9.7 162.8+ 9.5
789£153 790+ 151
29.6+48 29.7 £ 4.7
579 56.9

1314 £ 144 1317+ 133
772 £106 775103
133187 132+82
49.0 49.5

P between groups

0.831
0.086
0.059
0.518
0.030
0.166
0.306

0.104
0.468
0.363

Studienende: ,final characteristics”

125.6 £ 14.5 1243 + 129
73199 722492
133+£94 153 £ 8.6
50.3 375

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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Relative Risikoreduktion der abendlichen Einnahme - keine Daten
zum absoluten Risiko, kumulative Kaplan-Meier Kurven ,,one minus
cumulative survival“?

One minus cumulative survival

Patients at risk:
Awakening
Bedtime

One minus cumulative survival

Patients at risk:
Awakening

Bedtime

0.4

0.1

0.0

9552
9532

0.4

0.3

9552
9532

Treatment upon awakening

Treatment at bedtime

I | I I I I
2 4 6 8 10 12
Duration of follow-up (years)
8008 6523 4851 2899 930
8344 6832 5168 2962 1081
Treatment upon awakening
Treatment at bedtime
I | I | I |
2 + 6 8 10 12
Duration of follow-up (years)
7702 6362 4767 2874 924
8168 6720 517 2945 1077

Selected oucome events

All-Cause Mortality
(Adjusted Hazard
Ratio, 95% Cl)

0.55(0.48-0.63)

Cardiovascular mortality
(Adjusted Hazard
Ratio, 95% Cl)

0.44 (0.34-0.56)

Ischemic Stroke
(Adjusted Hazard
Ratio, 95% Cl)

0.54 (0.42-0.69)

Hemorrhagic Stroke
(Adjusted Hazard
Ratio, 95% Cl)

0.39(0.23-0.65)

Myocardial infarction
(Adjusted Hazard
Ratio, 95% Cl)

0.66 (0.52-0.84)

Heart Failure (Adjusted
Hazard Ratio, 95%
Cl)

0.58 (0.49-0.70)

Angina Pectoris
(Adjusted Hazard
Ratio, 95% Cl)

0.65 (0.51-0.83)
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Unkritische Berichterstattung in
Laien- und Fachpresse

Die Publikation wurde geradezu begeistert von der Laienpresse in Print- und
Onlinebeitrigen aufgenommen und mit reiBerischen Uberschriften kommentiert,
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 verrat besten Zeitpunkt, um
Blutdrucksenker zu nehmen” (Focus, t-online, Stern, Neue Ziircher Zeitung, ZDF).

Offensichtlich angesteckt davon wurde dies leider auch in arztlich gefiihrten
Verdffentlichungen tibernommen (z.B. Arztezeitung, Herzstiftung, MMW,
apotheken.de), ohne auf mogliche Risiken hinzuweisen, obwohl die zugrunde
liegende Studie zu diesem Zeitpunkt in Fachkreisen schon sehr kritisch diskutiert
wurde. Dies hat zu teilweise erheblichen Verwirrungen bei Arzten und Patienten

gefuhrt.
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Internationale Kritiken an Hygia

’

@ ESC European Heart Journal (2020) 41, 1600 EDITOR’S NOTE
European Society doi:10.1093/eurheartj/ehaa274
of Cardiology

The Hygia trial: Discussions about surprising
results

@ ESC Eurcpean Heart Journal (2020) 41, 1606-1607 DISCUSSION FORUM
European Society doc10,103 Meurheartyehea26s

of Cardiology

Chronotherapy in hypertension: the devil is in
the details

Greg Guthrie ® '*; on behalf of the TIME study Steering Committee (Neil Poulter?,
Thomas Macdonald’, lan Ford ® >, Isla Mackenzie', Evelyn Findlay’, Bryan
Williams*, Morris Brown®, Chim Lang®, and David Webb ® 7)

ISH International Society of Hypertension
Newsletter: ethische Bedenken zum Studiendesign
und safety commitee

INVITED COMMENT:
|s Bedtime the best time of the day?

BO CARLBERG

Department of Public Health and Clinical Medicine, Umea University, Ume&, Sweden
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Department of Public Health and Clinical Medicine, Umed University, Umed, Sweden
. _____________________________________________________________|
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...weitere kritische Publikationen zu Hygia

J Hyp 2020;38:1396-1406

‘CHRONOBIOLOGY INTERNATIONAL T | & E .
2020, VOL. 37, NO. 5, 728-730 e aylor & Francis

https://doi.org/10.1080/07420528.2020.1761374 Taylor & Francis Group

CHRONOBIOLOGY DISCUSSION FORUM M) Cheok for updates
Hypertension Chronobiology and Chronotherapy

A commentary on the Spanish hypertension studies MAPEC and HYGIA
Bjérn Lemmer® and Martin Middeke®

2Institue of Pharmacology & Toxicology, Medical Faculty Mannheim of the Ruprecht-Karls-University of Heidelberg, Frankfurt, Germany;
bHypertension Centre Munic, An Excellence Centre of the European Society of Hypertension (ESH), Miinchen, Germany

ABSTRACT ARTICLE HISTORY
The recently published chronotherapeutic Spanish papers MAPEC and HYGIA proposing that Received 14 April 2020
antihypertensive drug treatment should be given at bedtime suffers from obvious deficiencies Revised xx xxx xxxx
in study design and are not a valid basis for drug treatment of hypertension. Accepted 18 April 2020
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Blood pressure medication should not be routinely
dosed at bedtime. We must disregard the data
from the HYGIA project

Reinhold Kreutz, Sverre E. Kjeldsen, Michel Burnier, Krzysztof Narkiewicz,
Suzanne Oparil & Giuseppe Mancia

Editorial J Hypertens 2020:38:2144
Disregard the reported data from the HYGIA project:
blood pressure medication not to be routinely dosed
at bedtime

Reinhold Kreutz®, Sverre E. Kjeldsenb, Michel Burnier€, Krzysztof Narkiewiczd, Suzanne Oparil®,
and Giuseppe Manciaf

l. www.hypertonie-akademie.org




Nationale Kritik

Deutsches Arzteblatt April 2020
Middeke, Lemmer, Kreutz, Schrader

Arzneimitteltherapie

Internist 2020 - 61:980-988
https://doi.org/10.1007/500108-020-00806-z
Online publiziert: 22. Juni 2020

© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2020

Redaktion
M. Wehling, Mannheim
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"Institut fiir Hypertonie- und Herz-Kreislauf-Forschung (INFO), C Deutschland
25t. Josefs-Hospital Cloppenburg, Cloppenburg, Deutschland

*Hypertoniezentrum Miinchen (HZM), Miinchen, Deutschland

Antihypertensiva immer abends
— bloB nicht oder sinnvoll?

——
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Inhaltliche Kritik

Technik

N=19.084 Patienten wurden angeblich jahrlich mit ABDM (ambulanter Blutdruck-Langzeitmessung) liber
48 Stunden (!) untersucht mit dem Spacelabs recorder. Dabei nur 800 drop outs wg. unzuverlassiger

Messung. Technisch ist das mit normalen Batterien sehr schwierig zu realisieren und daher unglaub-
wirdig.

Population

Es wurden angeblich unbehandelte (43 %) und behandelte Hypertoniker (57 %) ohne Differenzierung in
zwei Gruppen untersucht mit einem Gesamtmittelwert von 131/77 mmHg liber 48 Stunden zu Beginn der
Studie, Tagesmittelwert (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 Patienten 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 Kollektive mit den entsprechenden Werten wird nicht prasentiert. Bisher
erfolgte zu dieser Kritik keine Auflésung von Hermida trotz mehrmaliger Aufforderung.
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Inhaltliche Kritik

Dipping Status

Der ungewdhnlich hohe Anteil von 49 % Non-Dippern erklart sich z.T. aus der fragwiirdigen
Kalkulation anhand einer 48-Stunden-Messung.

Streng genommen gilt die Kalkulation des ,, Dipping-Status” zur Charakterisierung der
Hypertonieform und des Risikos nur fiir nicht behandelte Hypertoniker, denn eine deutliche
Senkung beziehungsweise Normalisierung eines erhohten Blutdruckes am Tag mit einer
Ublicherweise morgendlichen Dosierung wird automatisch 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 fragwdrdig. Es fehlt die
Beschreibung der Endpunktevaluation im offenen Studiendesign.
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Fazit

Wirde man die Studienergebnisse ernst nehmen, ware eine ambulante Langzeitmessung
Uber 24 Stunden (bzw. 48 Stunden) zur individuellen Beurteilung der zirkadianen Rhythmik
und der individuellen Nachtabsenkung unnotig.

Die Absurditat ist offensichtlich. Die unkritische Propagierung dieses Vorgehens fiihrt in der
Praxis zu erheblichen Problemen.

Die Studie entbehrt der wissenschaftlichen Begriindung einer (ausschlielSlichen) abendlichen
Einnahme aller Antihypertensiva und kann nicht als Empfehlung fiir alle Patienten akzeptiert
werden. Dieses Vorgehen gefahrdet viele, insbesondere dltere Patienten, unter anderem
durch (stumme) nachtliche Ischamien (myokardial, zerebral, renal und retinal).
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Antihypertensive Chronotherapie entsprechend
dem individuellen nachtlichen Blutdruck

/\/’\//V

Nacht normal dipping tags normal/non-dipping
Normotonle morgendliche (z.B. Diabetiker)
Medikation abendliche Medikation
7
/
. Ny
non-dipping inverted/reversed dipping ex_treme d|pp|ng
morgendliche und evtl. morgendliche und keine abendliche

abendliche Medikation abendliche Medikation Medikation

T

T —
Middeke M (2015) Medikamentdse antihypertensive Therapie. Internist 56:230-239. u www.hypertonie-akademie.org




Antihypertensive Chronotherapie
Therapieeinstellung mittels ABDM

Dipping

Normal dipper

10-20% Nachtabsenkung

Non-dipper

<10% Nachtabsenkung

Inverted/reversed
dipper

Nachtlicher BD hoher als
tagsiliber

Extreme dipper

>20% Nachtabsenkung

Therapieempfehlung

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

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

Zusatzliche abendliche Dosierung zwingend notwendig. In therapierefraktaren
Fallen unter einer Mehrfachkombination, evtl. zusatzliche abendliche Dosierung
von Alphablockern, Kalziumantagonisten oder Clonidin notwendig

Keine abendliche Dosierung zur Vermeidung eines zu starken nachtlichen
Blutdruckabfalls; evtl. am Tage nur eine kurzwirksame Substanz
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DEUTSCHE HYPERTONIE AKADEMIE

®
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