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« Der er modstridende resultater angaende effekten af morgen- vs. sengetidsdosering af blodtryksmedicin.

« De studier, som favoriserer sengetidsdosering, er praeget af ikkeplausible mekanistiske aspekter og af stor risiko for bias.
Der er ikke skadelige virkninger ved at tage sin blodtryksmedicin ved sengetid, men naeppe heller nogen markant gavn.

« Blodtryksmedicin kan tages morgen eller aften alt afhaengigt af, hvad der er mest bekvemt for patienten.

Forhgjet blodtryk udger et betydeligt sundhedsmaessigt problem pga. sin association med gget risiko for
kardiovaskuleer sygdom og ded. I Danmark har 25-30% af den voksne befolkning forhgjet blodtryk [1]. Lebende
overvagning og malrettet behandling er vigtig for at sikre den bedste blodtrykskontrol og dermed mindske

risikoen for udvikling af kardiovaskuleer sygdom.

Blodtryksmedicin tages stort set altid om morgenen. Dette skyldes, at storstedelen af de studier, der har
undersogt effekten af blodtryksseenkende medicin, har benyttet morgendosering. Store blodtryksstudier har dog
vist, at nat-systolisk blodtryk er en vigtig risikofaktor for kardiovaskulaer sygdom, hvorfor det kunne give mening
at dosere sin blodtryksmedicin til natten [2, 3]. 1 2010 [4], 2011 [5] og 2020 [6] fandt Hermida et al, at det i
forskellige patientgrupper med hypertension var langt mere gavnligt at tage blodtryksmedicin ved sengetid frem
for om morgenen. F.eks. var der en risikoreduktion for trombose i hjertet, i hjernen eller dedsfald forarsaget af
tromboser pa 72% [5]. I 2020 fandt Hermida et al en risikoreduktion for ded forarsaget af tromboser pa 56% og en

risikoreduktion for tromboser pa 49% [6].

Forende blodtrykseksperter har veeret skeptiske over for disse overvaeldende positive resultater [7-9], hvorfor
resultaterne ikke har vundet indpas i geengs behandlingspraksis. Denne afvisning har stillet disse
blodtrykseksperter i en risikabel position: Hvis Hermida et al’s resultater var retvisende, ville man have kunnet
undgé utallige dedsfald eller invaliderende hypertensionskomplikationer ved en intervention, som er simpel og

uden omkostninger.

I denne artikel ser vi kritisk pa de fire randomiserede kliniske studier (Tabel 1), der har sammenlignet effekten

af morgen- versus sengetidsdosering af blodtryksmedicin. Mere specifikt ser vi pa den mekanistiske plausibilitet
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af den postulerede effekt og risikoen for bias med det primzre formél at afgere, om evidensen understgtter

sengetidsdosering eller den traditionelle morgendosering.

TABEL 1 Studieoversigt.

Forsegs- Resultater,

Reference Population personer, n Studiedesign BP-méling Primzert endepunkt median (95% KI)

Hermida et al, Spanien, 2010 [4] Ubehandlede eller 2.156 RCT 48-t.s maling higmme KV-heendelser Justeret RR: 0,33 (0,19-0,55)
behandlingsresistente inkl. KV-ded RR: 0,39 (0,29-0,51)
voksne med hypertension

Hermida et al, Spanien, 2011 [5] Voksne med hypertension 611 RCT 48-t.5 méling higmme KV-hazndelser Justeret HR: 0,31 (0,21-0,46)
og kronisk nyresygdom inkl. KV-ded

Hermida et al, Spanien, 2020 [6] Voksne som tager 19.083 RCT 48-t.5 maling hjemme KV-haendelser Justeret HR: 0,55 (0,50-0,61)
= 1 BP-preeparat inkl. KV-ded

Mackenzie et al, England, 2022 [15] Voksne som tager 21.104 RCT Hjemme bade morgen KV-handelser Justeret HR: 0,95 (0,83-1,10)
= 1 BP-prazparat og aften hos 47-48% inkl. KV-ded

BP = blodtryk; HR = hazard ratio; KI = konfidensinterval; KV = kardiovaskuleer; RR = relativ risiko.

Hermida et al’s studier

Det forste studie fra 2010 af Hermida et alinkluderede 2.156 ubehandlede eller behandlingsresistente patienter
med hypertension. Patienterne blev randomiseret til enten at tage al deres blodtryksmedicin om morgenen eller
mindst ét preeparat ved sengetid. Efter en medianopfelgningstid pa 5,6 ar fandt man, at patienter, som havde
taget medicin ved sengetid, havde en relativ risiko for kardiovaskuleere haendelser pa 0,39 (95% konfidens-
interval (KI): 0,29-0,51) og en justeret relativ risiko for sterre hjerte-kar-heendelser (kardiovaskulaer ded,
myokardieinfarkt, iskeemisk slagtilfaelde og heemoragisk slagtilfzelde) pa 0,33 (95% KI: 0,19-0,55) sammenlignet

med patienter, som tog al deres medicin om morgenen [4].

I et andet studie fra 2011 inkluderedes 661 patienter med hypertension og kronisk nyresygdom, som blev
randomiseret ligesom i det forste studie. Efter en medianopfelgningstid pa 5,4 ar kunne man konkludere, at
risikoen for kardiovaskulaere heendelser var reduceret med 69% (justeret hazard ratio (HR) = 0,31 (95% KI: 0,21-
0,46); p < 0,001) ved sengetidsdosering af blodtryksmedicin. Derudover fandt man en risikoreduktion for
tromboser i hjertet, i hjernen eller dedsfald forarsaget af tromboser pa 72% (justeret HR = 0,28 (95% KI: 0,13-
0,61); p < 0,001) [5].

Det tredje studie fra 2020 var et stort multicenterstudie med i alt 19.084 patienter med hypertension. Patienterne
blev randomiseret til enten at tage al deres blodtryksmedicin om morgenen eller ved sengetid. Studiet blev
afsluttet efter en medianopfelgningstid pa 6,3 ir, og man konkluderede, at sengetidsdosering i sammenligning
med morgendosering reducerede risikoen for: 1) iskeemiske tromboser med 49% (justeret HR = 0,51 (95% KI:
0,41-0,63); p < 0,001), 2) ded forarsaget af tromboser med 56% (justeret HR = 0,44 (95% KI: 0,34-0,56); p < 0,001), 3)
myokardieinfarkt med 36% (justeret HR = 0,66 (95% KI: 0,52-0,84); p < 0,001) og 4) hjertesvigt med 42% (justeret
HR = 0,58 (95% KI: 0,49-0,70); p < 0,001) [6].

I alle tre studier blev blodtrykket malt hjemme over 48 timer mindst én gang arligt. Derudover gennemgik
forskerne manuelt alle patientjournaler for kardiovaskuleere heendelser og gvrige vigtige endepunkter én gang

arligt, eller nar der forela mistanke om et kardiovaskulaert outcome.
Mekanistisk plausibilitet

Ovennaevnte effektstorrelser er uden sidestykke i kardiovaskuleere interventionsstudier, og ud fra mekanistiske

overvejelser er de ganske overraskende:

- De malte kardiovaskulaere outcomes er alle udpraeget multifaktorielle. Risikoen for en arteriel trombose
afhaenger af individets genetiske konstitution, lipidniveau, glukoseniveau, blodtryk, tobaks- og alkoholvaner,
BMI, fysiske aktivitetsniveau, brug af leegemidler og andet [10]. Det er overraskende, at man ved at pavirke kun

én af disse faktorer kan opna sé stor en relativ risiko-reduktion, nar de andre faktorer star upavirkede.
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- Studierne sammenligner ikke blodtryksmedicin mod placebo, men blodtryksmedicin mod den samme
blodtryksmedicin i samme dosis med sendret doseringstidspunkt. Til trods for dette er effekten langt sterre end i
placebokontrollerede undersggelser. I en metaanalyse sammenlignede Thomopoulos et al effekten af
antihypertensiva mod placebo eller ingen behandling og kunne rapportere en relativ risiko pé 0,84 (95% KI: 0,78-
0,90) for kardiovaskuleer dad, dvs. 16% reduktion af risikoen [11].

- Som neevnt fik patienterne foretaget degnmalinger af blodtryk. Disse viste kun marginale eendringer i lobet af
degnet ved skift til sengetidsdosering. Disse sméa aendringer i blodtrykket ville ikke i sig selv kunne forklare den
dramatiske effekt pa kardiovaskuleere endepunkter, og det virker usandsynligt, at effekten skulle veere medieret
gennem noget andet end blodtrykket, f.eks. markante sendringer i den metaboliske profil. Sddanne metaboliske

eendringer er da heller ikke pavist.

- De fleste blodtrykspreeparater har lange halveringstider eller er formuleret som depottabletter for at sikre en
24-timers deekning og for at muliggere dosering én gang i degnet. F.eks. har amlodipin en halveringstid pa 35-50
timer [12], hvilket gor dets koncentrationsprofil ret stabil over 24 timer (teoretisk bund:top-forhold er for 35 og
50 timer hhv. 62% og 72%, observeret: 50-100% [13]). En forskydning af tidspunktet for administrationen ville
derfor have beskeden effekt pa koncentrationsprofilen over et dogn. Dertil kommer, at i to af studierne blev ikke

al blodtryksmedicin givet ved sengetid i interventionsarmen.
Risiko for bias

Hermida et al's rapportering er utilstreekkelig pa flere omréader, hvilket flere studier tidligere har papeget [7-9],
og som vi kort opsummerer i dette afsnit. Ser man pa baseline-karakteristika i det starste studie, er der flere
essentielle parametre, som er forskellige imellem morgen- og sengetidsdoseringsgruppen. F.eks. BMI, typen af
blodtryksmedicin og den relative eendring i det systoliske blodtryk mellem dag og nat [4]. I et af de andre studier
var diastolisk blodtryk, alder og taljeomkreds forskellige [4]. Man forventer, at 5% af baseline-karakteristika er
statistisk forskellige ved en vellykket randomisering. For et af studierne var dette 8,3% [4]. I flere tilfeelde folger
Hermida et alikke den foreskrevne protokol. F.eks. aendres studiepopulationen uden begrundelse fra 5.000
patienter til over 19.000 i det stgrste studie - til trods for, at en powerberegning angiver, at 10.000 patienter skulle
vaere nok. For et af studierne foreligger der ingen protokol [5], og studiet er ikke registreret pa ClinicalTrials.gov.

Endelig foretages der flere ubegrundede justeringer af de primaere endepunkter.

Fastholdelsesprocenten var useedvanlig hej i alle tre studier. Saledes udgik 607 ud af 19.084 forsggsdeltagere
(3,1%) i lobet af seks ar pga. ufuldsteendige hjemmeblodtryksmalinger i det storste studie. I de gvrige studier
udgik hhv. 45 forsggsdeltagere (2,05%) og ingen (0%) [4, 5].

Forskerne anvendte tilsyneladende ikke et uafhaengigt dataovervigningspanel til lobende monitorering af
resultaterne. Dermed har studierne - taget for padlydende - medfert, at patienter, som blev randomiseret til
sedvanlig behandling, har veeret i gget risiko for kardiovaskulaere komplikationer og ded forarsaget af

tromboser, leenge efter at forskerne har kunnet konkludere, at aftendosering var bedst.

Tre medforfattere i det storste studie var med til at udvikle det system, der blev brugt til
hjemmeblodtryksmalingerne, som var et af de primaere malepunkter i studiet. Dette er ikke angivet som en
interessekonflikt. Endelig har det studieansvarlige universitet patent pa dette system, uden at dette er angivet

som interessekonflikt [14].

Selvom det sjeeldent er blevet sagt eksplicit, er muligheden for videnskabelig svindel blevet overvejet. En
uafhaengig, statistisk analyse ville muligvis kunne kvalificere denne mistanke, men er, s vidt vi ved, ikke blevet
foretaget af det studieansvarlige universitet til trods for stor efterspergsel [7, 8]. Det storste af studierne var et

multicenterstudie med mange medforfattere. Det taler for, at der faktisk har fundet en patientinklusion sted.

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 3 af 6



UGESKRIFT FOR LAGER

Havde nogle af medforfatterne vaeret vidende om, at der ikke havde vaeret inkluderet patienter fra deres center,

ville det formentlig have veeret alment kendt nu.

MacKenzie et al’s studie

12022 blev Hermida et al’s fund udfordret, da et nyt studie af MacKenzie et alblev publiceret [15]. Studiet
inkluderede fra Storbritannien 21.104 personer med hypertension. Forsggsdeltagere blev randomiseret via en
hjemmeside til enten at tage al deres blodtryksmedicin om morgenen eller ved sengetid. Neesten al
dataindsamling og kommunikation med forsegsdeltagerne var webbaseret. Blodtrykket blev mélt hjemme, bade
morgen og aften hver tredje méned hos ca. 50% af forsegspersonerne. @vrige endepunkter blev vurderet via
sundhedsregistre hvert ar og ved studiets afslutning, og eventuelle endepunkter blev valideret af en uathangig
endepunktskomité. Det primaere endepunkt var et ssmmensat mal af vaskuleer ded, ikkefatalt myokardieinfarkt
eller ikkefatalt slagtilfaelde.

Efter en medianopfelgningstid pd 5,2 ar fandt man ingen forskelle i kardiovaskuleere heendelser mellem de to
grupper. Den ujusterede HR var 0,95 (95% KI: 0,83-1,10). Der var heller ingen forskel i risikoen for
kardiovaskuleere indlaeggelser eller ded blandt grupperne. Feerre i sengetidsdoseringsgruppen rapporterede om
faldtendens, svimmelhed, mavegener og muskelsmerter sammenlignet med morgendoseringsgruppen. Dog var
der ingen forskel i antallet af frakturer blandt de to grupper. Flere i sengetidsdoseringsgruppen var dog generet
af gentagne toiletbeseg om natten, formentlig pga. vanddrivende laeegemidler. Omkring 30% af forsegsdeltagerne
overholdt ikke altid doseringstidspunktet, hvoraf sterstedelen (39% vs. 22,5%; p < 0,0001) var blandt
sengetidsdoseringsgruppen. Baseret pa disse fund kunne man konkludere, at der ikke var nogen skadelige
virkninger ved at tage sin blodtryksmedicin ved sengetid, men neaeppe heller nogen markant gavn.

Blodtryksmedicin kan saledes tages, som det nu er mest belejligt for patienten.

MacKenzie et al’s studie er preeget af stor transparens, idet randomiseringen er velbeskrevet, analyserne er
forudbestemt [16], og afvigelser fra protokollen er velbegrundede [15]. F.eks. var studiet oprindeligt planlagt til
at inkludere 10.269 patienter, men pga. faldende heendelsesrater for akut myokardieinfarkt i Europa [17] og USA
[18] samt lavere kardiovaskuleere haendelsesrater i lignende studier [19, 20] egede man antallet til over 20.000 for
at sikre palidelige resultater. Sidst men ikke mindst, blev studiet underlagt et uathaengigt

datamonitoreringsudvalg, som lgbende vurderede sikkerheden.

Hvad sa nu?

Nér man betragter de mekanistiske aspekter, risikoen for bias samt de modstridende resultater i Hermida et al’s
og MacKenzie et al’s studier, er der ikke nogen umiddelbar grund til at folge Hermida et al’s anbefalinger. Vores
rad er, at man veelger det administrationstidspunkt, som er mest bekvemt for patienten, for at sikre den bedst
mulige komplians. Generelt er engangsdosering at foretraekke, men aeldre patienter kan ofte opleve svimmelhed
og ubehag et par timer efter medicinindtag, hvilket som regel kan afhjeelpes ved at fordele medicinen over

morgen og aften.
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SUMMARY

Should antihypertensives be administrated at bedtime?

Ongoing monitoring and targeted treatment are important to ensure the best blood-pressure control and thus
prevent cardiovascular risks. In this review, we evaluate the findings of four clinical studies investigating the
effects of morning versus bedtime dosing of antihypertensives. In three out of four studies, overwhelming
results were found favouring bedtime dosing. The same studies have been criticized for mechanistic implausible
results and multiple study biases. No harmful effects were reported in relation to bedtime dosing. Thus,

antihypertensives can be taken as it is most convenient for the patient.
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