Klinický význam chronofarmakologie v terapii
Cirkadiánní rytmy jsou v tělesných funkcích dobře zakotveny, např.v kardiovaskulárních (tlak krve, srdeční tep, průtok krve, atd.), plicních, jaterních a renálních funkcích. Rovněž symptomy a nástup nemocí nejsou neuspořádaně rozmístěny během 24 hodin ze dne (např. koronární infarkt, ataky anginy pektoris, tichá ischémie, astmatické ataky). Obdobně, účinky a /nebo farmakokinetika léčiv může vykazovat významné denní variace. Nedávná data týkající se chronofarmakodynamiky a chronofarmakokinetiky H2-blokátorů, antiastmatik (theofylin, beta agonistů, glukokortikoidů), kardiovaskulárně aktivních léčiv (beta blokátorů, organických nitrátů, blokátorů kalciových kanálů, ACE-inhibitorů) jsou popsány jako reprezentativní příklady. Tato data demonstrují, že biologické rytmy mohou mít vliv na lékovou terapii. 
Úvod
Rytmicita je všudypřítomný znak přírody. Rytmy lze nalézt od unicelulárních ke komplexním multicelulárním organismům u rostlin, živočichů i člověka. Frekvence rytmů v přírodě pokrývají téměř každou sekci času, od rytmů, jež oscilují jedenkrát za sekundu (např. u elektroencefalogramu) a jednou za několik sekund (respirační rytmus, srdeční rytmus), k rytmům, které oscilují jedenkrát za rok (cirkannuální rytmus).

Nejvýraznější změna v prostředí, která je výsledkem pravidelného obíhání Země kolem své centrální osy a výsledné střídání mezi dnem a nocí, dává vznik predominantní oscilaci – cirkadiánnímu rytmu (24 h rytmus, „circa“ – okolo, „dies“ – den). Existuje významná evidence, že živé systémy, včetně lidí, nejsou organizovány jen v prostoru, ale i v čase. 
Cirkadiánní rytmy byly popsány v rostlinné i živočišné říši na každé úrovni eukaryotické organizace. Cirkadiánní rytmy dle definice jsou v přírodě endogenní, řízeny oscilátory nebo hodinami, a perzistují ve volně běžících podmínkách. U různých druhů (Drosophila melanogaster, Neurospora, myš, zlatý křeček) byly dokonce identifikovány geny kontrolující cirkadiánní rytmy (geny: per, frq, clock, tau). V roce 1971 Konopka a benzen identifikovali na X chromozomu Drosophily region, který kontroloval dobu v eklozním rytmu tří mutantů (per clock gen). Navíc, námluvní písně tří mutantů byly časovány uvedeným per genem. Bargiello et al. Dokonce popsal, že fragment per genu injektovaný do embrya arytmických mutantů Drosophily mohl znovu nastavit rytmicitu v ekloze. Tato data poskytla první evidenci, že biologické hodiny nejsou jen fikcí, ale jsou geneticky determinovány a mohou být dokonce transplantovány z jednoho zvířete na druhé, tak převádějíce rytmicitu z donoru na recipienta. Velmi nedávno byla objevena přesná zpětnovazebná regulace clock genu u octomilky. 
Obecně, endogenní hodiny u člověka neběží přesně v periodě 24 h, ale poněkud pomaleji. Rytmus teploty lidského těla časovaný biologickými hodinami má zhruba 25 h periodu za volně běžících podmínek, tzn. bez enviromentálních časových podnětů „Zeitgeberů“ (např. světlo, teplota). Tyto upravují cirkadiánní rytmus na přesně 24 h periodu. Zeitgebers jsou nezbytné k přizpůsobení živého objektu normální periodě 24 h. Tak rytmicita vrozená všem živým systémům jim umožňuje se snadněji adaptovat a přežít tak lépe za měnících se podmínek prostředí během 24 h dne stejně jako během měnících se podmínek ročních období. 

Chronobiologické zázemí
Je běžné paradigma v klinické farmakologii, že farmakokinetické parametry jsou brány jako neovlivněné časem podání léčiva. Co se týká profilu koncentrace léčiva v čase je běžným záměrem v cílení léčiva „čím plošší, tím lepší“. Ale je zde přesvědčivý důkaz, že toto paradigma by nemělo přetrvávat. Důvodem je, že nyní je dobře známo, že téměř všechny tělesné funkce, včetně těch ovlivňujících farmakokinetické parametry, vykazují významné denní variace. Cirkadiánní nebo 24 h rytmy existují u srdeční frekvence, tělesné teploty, tlaku krve, průtoku krve, objemu vypuzené krve, periferní rezistence, parametry EKG, v plazmě koncentrace hormonů, neurotransmiterů a druhých poslů (např. kortisol, melatonin, insulin, prolaktin, atriální natriuretický hormon, noradrenalin, cAMP), u renin-angiotenzin-aldosteronového systému, ve viskozitě krve, aggregabilitě a fibrinolytické aktivitě, plazmatické koncentraci glukozy, elektrolytů, plazmatických proteinů, enzymů, v množství cirkulujících červených a bílých krvinek, krevních destiček apod. Navíc, různé plicní funkce, jako je minutový objem, vrcholový průtok, FEV, dynamická kompliance, funkce jater (metabolismus, předpokládaný průtok krve játry, efekt prvního průtoku játry) a ledvin (glomerulární filtrace, renální průtok plazmy, pH, objem moči, exkrece elektrolytů) se mění během dne. Také sekrece žaludeční kyseliny, motilita GIT, vyprazdňování žaludku a perfuze GIT vykazují výrazné cirkadiánní variace. 
U lidí může být organizace v čase pozorována u určitých stavů nemoci, kdy nástup a symptomu se neobjevují náhodně během 24 h. Astmatické ataky jsou nejčastější v nočních hodinách než v jiném denním čase, jak již bylo objeveno před zhruba 300 lety Johnem Foyerem, když řekl „Pozoroval jsem, že záchvat vždycky nastane v nočním spánku…“. Podobně, výskyt koronárních infarktů stejně jako ataků anginy pectoris a patologického EKG je nerovnoměrně rozložen během 24 h s predominancí v časných ranních hodinách. Navíc, subtypy nemocí jako formy vasospastické a stabilní anginy pectoris nebo primární či sekundární hypertenze mohou mít významně rozdílné 24 h modely symptomů. 

Chromofarmakologie
Jestliže bereme v potaz organizaci živých systémů v čase, je jednoduché pochopit, že nejen správné množství správné látky musí být na správném místě, ale i ve správném čase. Toto má větší význam, jestliže organismus nebo individuum samo má být aktivní nebo reagovat ve vhodných biotických nebo enviromentálních podmínkách, které jsou samy vysoce periodické. Tak je snadné pochopit, že exogenní sloučeniny včetně léků mohou různě ovlivňovat jedince v závislosti na čase expozice.
V poslední dekádě početné studie na zvířatech stejně jako klinické studie poskytly přesvědčivé důkazy, že farmakokinetika a/nebo účinky léčiva a vedlejší účinky mohou být modifikovány cirkadiánním časem a/nebo časováním aplikace léčiv během 24 h. V tab. 1 a 2 jsou nashromážděny léky, pro které byly demonstrovány významné denní variace ve farmakokinetice a/nebo jejich účinky u lidí.

Tyto nálezy mohutně přispěly k faktu, že nyní „denní doba“ hraje stále významnější roli v lékové terapii. Nedávno, v 17. edici Arzneiverordnungen Komise pro léčiva Německé lékařské společnosti jsou poskytnuta chronofarmakologická doporučení týkající se doby podání léčiva u určitých onemocnění.
Proto, tři nejvýznamnější pole týkající se chronofarmakoterapie by měly být stručně prezentovány: astma, vředová choroba a hypertenze.

Chronofarmakoterapie astmatu
Nejen různé plicní funkce vykazují významné denní variace, ale také jsou plíce více vnímavé k bronchokonstrikčním substancím jako je acetylcholin, histamin, k roztočům, travním pylům, atd. v nočních hodinách než v denních hodinách. Nedávno bylo také prokázáno, že ciliární frekvence v lidském nose vykazuje cirkadiánní rytmus s vyšší frekvencí v noci, ale ne u pacientů s chronickou obstrukční chorobou plic.

Protože noční astma je bežnou součástí astmatického onemocnění, není překvapující, že antiastmatická léčiva byla také studována ve vztahu k denní době. Theofylin byl jedním z prvních léčiv, u kterého byly popsány denní variace ve farmakokinetice a doposud bylo publikováno 49 studií pokrývajících různé preparáty theofylinu v různých galenických formách. Obecně tato data demonstrovala, že c max byla nižší a/nebo t max byl delší po noční než po ranní aplikaci theofylinu, jak je uvedeno v jednom příkladu ve Fig. 1. Nedávná data poskytla důkaz, že theofylin by měl být podáván ve větší dávce v noci než ve dne (nebo jen jedna večerní dávka by mohla být podána) , aby se adekvátně překonalo noční snížení pulmonální funkce (Fig. 1). Následně, Mezinárodní konference a Německá liga astmatiků doporučila, že jednoduchá noční dávka nebo vyšší večerní dávka by byla vhodná při terapii nočního astmatu. V kontrastu k obecné víře týkající se křivek koncentrací léčiva, jak bylo zmíněno výše, se zdá, že by mohlo být výhodné akceptovat větší fluktuace v koncentracích léčiva během 24 h za účelem dosažení lepšího terapeutického efektu.
V léčbě astmatických pacientů  jsou stále léčivem první volby beta2 sympatomimetik. Klinická data naznačují, že nejen farmakokinetika  beta2 sympatomimetika terbutalinu, ale také jeho vliv na maximální expirační průtok jsou závislé na cirkadiánním rytmu: po sedmidenní léčbě orálním terbutalinem (7.5 mg v 7:30 a v 19:30) c max bylo vyšší po ranní než po noční aplikaci, s t max 3.5 h a 6.2 h v daném pořadí, což napodobuje denní variace pozorované u theofylinu. Další studie s orální formou terbutalinu naznačila, že zdvojení večerní dávky, tzn. nerovnoměrné dávkování během 24 h, může lépe kontrolovat noční pokles maximálního průtoku. Tyto studie nejenže podávají důkaz o denních variacích ve farmakokinetice a účinku terbutalinu, ale také naznačují, že vztah mezi dávkou a odpovědí u léčiva může být cirkadiánně závislý.
Nedávné studie s prodlouženě účinkujícím beta atomistou bambuterolem ukazují, že jednorázové večerní dávkování (20 mg v 20:00 po 4 týdny) zvýšilo plicní funkci v noci a nemělo vliv na 24 h hodnotu, ale zvýšilo amplitudu. Večerní aplikace bambuterolu vedla k významným denním variacím v plazmatické koncentraci bambuterolu a jeho aktivního metabolitu terbutalinu, chronokinetika, tzn. ranní vs. noční dávkování ale nebyla studována. Inhalovaná aplikace formoterolu nebo salmeterolu upravila plicní funkci u pacientů s mírným astmatem, podobné dávky studované ve čtyřech různých cirkadiánních časech zvedly prahovou hodnotu, ale neovlivnily 24 h profil. Anticholinergika rovněž upravují exspiraci lépe po večerní dávce. Není pochyb o významu inhalovaných glukokortikoidů v časné terapii astmatu. V nedávné studii inhalovaný budesonid (0.4 mg v 8:00 h a 20:00 po 4 týdny) zlepšil 24 h průměr ve FEV s více zvýrazněným účinkem v noci a redukoval amplitudu rytmu FEV. Tento fakt se těší speciálnímu zájmu, neboť zhoršování astmatu je doprovázeno zvětšením této amplitudy.  Nebylo ještě zjišťováno, zda inhalované glukokortikoidy vykazují chronokinetiku.
Na závěr, chronofarmakologická data naznačují, že antiastmatická léčiva jako je theofylin a beta sympatomimetika by měla být dávkována více večer než ve dne, jelikož astma je převážně noční záležitost. Nejlepší doba podání a nejlepčí dávkovací interval glukokortikoidů je stále otevřenou otázkou. 

Chronofarmakoterapie peptické vředové choroby: H2-blokátory
H2-blokátory jsou nyní léčivy první volby u léčby petických vředů. V roce 1970 Moore a Englert poprvé popsali cirkadiánní rytmus v sekreci žaludeční kyseliny u lidí. Tento chronobiologický nález vedl k jednomyslnému doporučení, že H2-blokátory (ranitidin, cimetidin, famotidin, roxatidin, nizatidin) by měly být brány jednou denně v pozdním odpoledni nebo brzkých nočních hodinách, kdy se sekrece kyseliny zvyšuje, nezávisle na tom, jestli mají sloučeniny krátký nebo dlouhý poločas.

Upozornění: tento poznatek pravděpodobně NEPLATÍ pro inhibitory protonové pumpy.

Chronofarmakologické implikace u hypertenze
Nedávný vývoj jednoduchých přístrojů ke kontinuálnímu monitorování tlaku krve a srdečního rytmu u lidí (ambulantní sledování tlaku krve) otevřel klinikům oči z hlediska chronofarmakologie, neboť toto monitorování demonstrovalo, že tlak krve u normotenzních a hypertenzních pacientů jednoznačně závisí na denní době (Fig.3).Navíc, různé formy hypertenze mohou vykazovat různé cirkadiánní vzory, při normotenzi stejně jako primární hypertenzi můžeme obecně pozorovat noční pokles krevního tlaku (Fig. 3), zatímco u sekundární hypertenze způsobené např. renálním onemocněním, gestací či Cushingovou chorobou je rytmus krevního tlaku u 70% případů zrušen nebo dokonce obrácen s nejvyššími hodinami v noci. Léková terapie hypertenze zahrnuje různé typy léčiv, jako jsou diuretika, blokátory alfa a beta adrenoreceptorů, blokátory kalciových kanálů, konvertující enzymové inhibitory atd., které se liší v místě účinku (Fig. 4). Jelikož hlavní kroky v mechanismech regulace krevního tlaku, zobrazené ve Fig. 4 jsou cirkadiánně závislé, není překvapením, že antihypertenzní léčiva mohou vykazovat cirkadiánní závislost v účinku a/nebo jejich farmakokinetice. Navíc se tato léčiva liší v poločasu eliminace, galenických formách a také dávkovacím intervalu. Přes velké množství studií publikovaných k hodnocení účinnosti antihypertenzních léčiv, doba podání léčiva byla jen vzácně specifickým bodem zkoumání. 
U hypertenzních pacientů nebyla publikována zkřížená (ranní vs. večerní) studie s antagonisty beta adrenoreceptorů. Ze studií prováděných bez přesného času podání je těžké udělat definitivní závěry týkající se vlivu cirkadiánních časů podávání léčiv na jejich účinnost. Resume 20 konvenčně provedených studií ukázalo, že antagonisti beta adrenoreceptorů buď neovlivňují, nebo snižují nebo úplně stírají rytmicky vzorec krevního tlaku. Ale obecně je u antagonistů beta adrenoreceptorů tendence redukovat denní hladiny krevního tlaku a neovlivňovat výrazně noční hladiny. Jsou méně účinní nebo neúčinní v redukci časného ranního zvýšení krevního tlaku. Shodně snížení srdeční frekvence antagonisty beta adrenoreceptorů je více výrazné v denních hodinách. U zdravých subjektů zkřížená studie s propanololem podobně ukázala výraznější snížení srdeční frekvence a tlaku krve v deních než očních hodinách. Zajímavé je, že látka s parciální atomistickou aktivitou, pindolol, v noci dokonce zvýšila srdeční rytmus.
Na závěr, klinická data naznačují, že beta-adrenoreceptoricky mediovaná regulace krevního tlaku dominuje během denních hodin, a nabývá menšího nebo žádného významu v noci a v časných ranních hodinách. Tento fakt dobře koreluje s cirkadiánním rytmem sympatického NS jak je naznačeno rytmem plazmatického noradrenalinu a cAMP. 

Účinky blokátorů kalciových kanálů byly také studovány především vizuální inspekcí profilů tlaku krve. U primárně hypertenzních pacientů, t.i.d. dávkování neretardovaného verapamilu neovlivnilo významně profil krevního tlaku, ale bylo méně účinné v noci. Jednorázová ranní dávka verapamilu s prodlouženým uvolňováním ukázala dobrou 24 h kontrolu krevního tlaku, zatímco léková forma s prodlouženým účinkem u diltiazemu byla méně účinná v noci. Dihydropyridinové deriváty, odlišující se ve farmakokinetice, redukují tlak krve do různé výše během dne i noci, a lékové formy spolu s dávkováním hrají přídatnou roli. Nicméně, bylo publikováno sedm studií se zkříženou formou testování. U pacientů s esenciální hypertenzí amlodipin, isradipin a nifedipin (GITS (GIT terapeutický systém)) a u normotenzních nifedipinů s okamžitým uvolňováním neovlivnily rozdílně 24 h profil tlaku krve při jednorázovém dávkování ráno nebo večer, zatímco u nitrendipinu zůstal profil nezměněn nebo se lehce změnil po večerní dávce. U primárně hypertenzních pacientů dvakrát denně podávaný nifedipin byl také schopen snížt tlak krve během 4 h. Nejvíce zajímavý je fakt, že významně narušený profil tlaku krve u sekundárně hypertenzních pacientů způsobený renálním selháním byl normalizován pouze večerním, nikoliv však ranním podáním isradipinu. 
Byly ubližovány čtyři zkřížené studie (ranní vs. večerní) s konvertujícími inhibitory enzymů u esenciálně hypertenzních pacientů. Demonstrují, že večerní dávkování místo ranního u benazeprilu a enalaprilu vyústilo ve významnější noční pokles krevního tlaku. Večerní dávkování quinaprilu rovněž vyústilo v zesíleném efektu na rozdíl od ranního dávkování, ale nebylo významně modifikováno. Fixovaná kombinace kaptoprilu a diuretika hydrochlorthiazidu zeslabila profil krevního tlaku po ranním dávkování, se slabě zvýrazněnou redukcí v nočním tlaku krve po večerním podání. Ve světle snížené kardiální rezervy u pacientů s rizikovou hypertenzí, více zvýrazněný pokles krevního tlaku v noci by mohl být potenciálním rizikovým faktorem pro výsky ischemických příhod.
Na závěr, existuje evidence, že u primárně hypertenzních pacientů by měla být léčiva podávána v časných ranních hodinách, zatímco u sekundární hypertenze může být nezbytné připojit večerní dávku nebo podávat pouze jednorázovou večerní dávku. Navíc, rytmicita je pozorovatelná ve i farmakokinetice kardiovaskulárně účinných léčiv, jak bylo nedávno popsáno v review. Nicméně galenická podoba a/nebo poločas eliminace léčiva musí být také vzat v potaz za účelem konečného doporučení. Tento fakt jasně volá po dalších chronofarmakologických studiích se zkříženou formou.
Závěr
Experimenty u jednotlivých buněk, rostlin, živočichů a lidí poskytly významný důkaz, že všichni živí tvorové jsou strukturování nejen v prostoru, ale i v čase. Biologické hodiny nás časují a pomáhají nám přizpůsobit naši časovou strukturu měnícím se podmínkám prostředí. Jestliže si tyto základní vlastnosti živých systémů poneseme v mysli, není překvapující poznamenat, že tento fakt ovlivňuje i farmakologii, farmacii a lékovou terapii v tom smyslu, že účinky léčiva a/nebo jeho farmakokinetika mohou být modifikovány cirkadiánním časem a že léčiva jsou schopna ovlivnit cirkadiánní rytmus.
