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 Klinické studie podporující přínos z antihypertenzní léčby užívají primárně ranní 

dávkování léků 

 

 V důsledku diurnální variability TK klesá v nočních hodinách (dipping fenomen), 

následuje vzestup v ranních hodinách 

 

 KV příhody jsou zvýšeny u osob, u kterých chybí pokles TK v nočních hodinách 

 

 Ranní vzestup TK je spojen s vyšším výskytem KV příhod 

 

 Večerní dávkování antihypertenziv bylo navrhováno potenciálně účinnější pro 

normalizaci diurnálního režimu, snížení TK v průběhu 24 hod. a v prevenci KV 

příhod  



Drugs 1998; 55-

631-343 



Cirkadianní rozložení IM  

NEJM 1985;313:1315-22 
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    Eur Heart J 2020;41: 4565-4576 



 

• n = 18 084 hypertoniků, prům. věk 60,5 ± 13,7 let 

• 48 h ABPM při zařazení do studie, min. v ročních intervalech, FU 6,3 roku 

 

• snížení HR KVO 0,55 (95% CI 0,50-0,61) 

    - KV úmrtí 0,44 (95% CI  0,34-0,56) 

    - IM 0, 66 (95% CI 0,52-0,84) 

    - koronární revaskularizace 0,60 (95% CI 0,47-0,75 

    - srdeční selhání 0,58 (95% CI 0,49-0,70)  

    - CMP 0,51(95% CI 0,41-0.63) 
Eur Heart J 2020;41:4565-4576 
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Eur Heart J 2020;41:1600 



The Treatment in Morning versus 

Evening (TIME) Study 
 

• PROBE design (prospektivní, randomizovaná, otevřená studie se 

zaslepenými end-points) 



Lancet 2022;400:1417-25 
 



 Zjistit, zda večerní dávkování antihypertenzních 

léků sníží výskyt velkých KV příhod ve 

srovnání s ranním dávkováním 

Cíl studie 
 



Primární sledovaný parametr (Primary outcome) 

 Úmrtí z vaskulárních příčin nebo hospitalizace pro nefatální IM a nefatální 

CMP 

 

Sekundární sledovaný parametr (Secondary outcome) 

 Hospitalizace pro nefatální IM, nefatální CMP, úmrtí z vaskulárních příčin, 

celková mortalita, hospitalizace nebo úmrtí pro městnavé srdeční selhání, 

adherence k léčebnému režimu (ráno/večer), předem specifikované 

nežádoucí účinky hlášené pacientem (pády, fraktury a ostatní), hospitalizace 

pro glaukom 

   TIME study  

 

Lancet 2022;400:1417-25 

 
 



  Večerní dávkování 
n = 10 503 

Ranní dávkování 
n = 10 601 

Věk, roky       65,0 ± 9,3        65,2 ± 9,2 

Muži/ženy, %       57,5/42,5        57,5/42,5 

Bílá rasa, %            90,2           90,8 

Současné kuřáctví, %            4,1 %             4,3 % 

STK, mm Hg       135 ± 13,3        134,8 ± 13,3 

DTK, mm Hg         79,1 ± 9,2          78,8 ± 9,3 

BMI, kg/m2        28,4 ± 4,8          28,4 ± 4,9 

Vstupní charakteristiky pacientů 

TIME Study 
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  Večerní dávkování 

n = 10 503 

Ranní dávkování 

n = 10 601 

KVO, % 13,0    12,8 

Předchozí IM, %    4,9      4,4 

AP vyžadující med. Léčbu, %     2,9        3,2 

CMP, %      2,5         2,2 

TIA, %       4,1          4,2 

ICHDK, %       1,6          1,5 

Vstupní charakteristiky pacientů 

TIME Study 
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  Večerní dávkování 

n = 10 503 
 

Ranní dávkování 

n = 10 601 

Diabetes, %                        12,9                    13,3 

Asthma bronchiale, %                        10,0                      9,8 

Artroza/artritida, %                          6,5                      6,9 

Zhoršení renálních funkcí, %                          3,1                      3,3 

CHOPN, %                          3,0                      2,8 

Antihypertenzní medikace,  

počet léků                          1,49                      1,50 

Vstupní charakteristiky pacientů 

TIME Study 
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Kumulativní riziko primárního sledovaného 

parametru 
 



    
Závěry studie TIME 

 
 Večerní dávkování obvyklé antihypertenzní medikace nebylo 

spojeno s rozdílným výskytem sledovaných KV příhod ve 

srovnání s ranním dávkováním 
 

 Pacientům je možno doporučit, aby užívali svou 

antihypertenzní léčbu pravidelně v době, která jim vyhovuje 

(tj. ráno nebo večer), aby se minimalizovaly nežádoucí účinky 

 



• V současné době nemá být rutinně doporučováno podávání 

antihypertenziv večer před spaním. 

J Hypertens 2022;40:1847-1858 


