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Streszczenie

Artykul przedstawia wiedze dotyczaca chronobiologii medycznej i jej aktualnej pozycji w naukach medycznych.
Przybliza zagadnienie opisujace znaczenie rytmoéw biologicznych w farmakoterapii przeciwbdlowej reumatoidal-
nego zapalenia stawow oraz choroby zwyrodnieniowej. (Farm Wspdt 2010; 3: 30-34)
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Summary
The article describes knowledge about medical chronobiology and its current position in medical science.
It characterizes issues describing the importance of biological rhytms in analgesic pharmacotherapy of chronic

rheumatic arthritis and degenerative disease. (Farm Wspét 2010; 3: 30-34)

Keywords: chronobiology, chronopharmacology, circadience rhytms, bilogical clocs, chronotherapy, rheumatoid
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Wiekszosé¢ proceséw w organizmach zywych pod- przewidywania zmian zachodzacych w $rodowisku
lega cyklicznej zmiennosci w postaci samopodtrzymu- i procesach zachodzacych wewnatrz organizmu.
jacych sie oscylacji zjawisk fizjologicznych, trwajacych Wiasnie udzial w procesach adaptacji organizmu do
od milisekund do fluktuacji rocznych, nazywanych otoczenia jest miejscem, w ktérym przejawia sie pod-
rytmami biologicznymi. Wiele z nich to wyksztalcone stawowe znaczenie rytmoéw biologicznych. Adaptacja
ztozone mechanizmy adaptacyjne, rytmicznie zsyn- ta rozumiana jako zdolno$¢ do synchronizacji rytméw
chronizowane z dobowymi i sezonowymi zmianami wlasnych proceséw zyciowych z rytmami zjawisk
srodowiska zewnetrznego. Obserwowane zmiany maja wystepujacych w otoczeniu okreslona jest wg Aschoffa
charakter cykliczny - co oznacza, iz po uplywie danego jako odbicie zmian $wiata zewnetrznego w srodowisku
czasu, dane zjawisko ponownie przybiera posta¢, wewnetrznym organizméw (Tabela 1) [1,2].

w jakiej juz uprzednio wystepowalo. Sg uporzadko- Cecha ta jest uwarunkowana genetycznie, co ozna-
wane, nie pojawiaja sie chaotycznie i przypadkowo, cza, ze utrzymuje si¢ nawet w sztucznie wywotanych
ale wlasnie regularnie, co pewien staty okres czasu. warunkach otoczenia. Ponadto rytmy biologiczne sg
Dzigki temu zmiany te sg przewidywalne i mozna sterowane przez uklady oscylatoréw, tzw. zegary biolo-
doktadnie okresli¢ moment ich kolejnego wystapienia. giczne lub nadawcéw rytmu (pacemakers) [3]. Rozktad
Ich istotg sg regularne, odtwarzalne i zalezne od czasu czasowy wystepowania akrofaz rytméw biologicznych
zmiany procesow fizjologicznych z waznym elementem nie jest przypadkowy i stanowi charakterystyczna
decydujacym o przetrwaniu, jakim jest umiejetno$é strukture czasows (temporal distribution). Organizm
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Tabela 1. Przeglad rytmoéw biologicznych

Rodzaj rytmu Okres rytmu

Nazwa rytmu

Przyktad

. oscylacje o wysokiej elektrokardiogram
LR DLy czestotliwosci elektroencefalogram
. . fazy snu pulsacyjne
i ) IO = e wydzielanie hormonoéw
shEeileliEaee 20-28 h circadialne wiekszos¢ funkcji biologicznej
28- 7 dni infradialne mato badan
tydzien okototygodniowe schemat pracy
diugookresowe miesigc okotomiesieczne : cykl m’ehs.trL.Jacyjny.
- R liczne wskazniki biochemiczne,
hormonalne, fizjologiczne

ludzki otrzymuje ze $rodowiska zewnetrznego okre-
sowe sygnaly informacyjne, nazywane dawcami czasu,
petnigce role synchronizatoréw rytmu, co oznacza,
iz same nie tworzg rytmu, ale reguluja jego przebieg
poprzez wpltyw na dlugo$¢ okresu lub przesunigcie
akrofazy. Tak wiec rytmy biologiczne stanowia wyraz
przystosowania sie osobnikéw do powtarzajacych
sie cyklicznie zjawisk w otaczajacym je $rodowisku
a ich znaczenie jest nie do przecenienia w patologii
czlowieka. Ich zaburzenia mogg by¢ w konsekwencji
bardzo powazne, prowadzac niejednokrotnie do wzro-
stu zachorowan na choroby somatyczne i psychiczne.
Patogeneza obserwowanych antyrytmoéw, cykliczno$é
ryzyka chordb, stwierdzane réznice w reakcjach orga-
nizmu na leki, w zalezno$ci od pory podania, stanowia
podstawe do stosowania zasad chronofarmakologii,
nauki o zalezno$ci miedzy pora podania leku a jego
dziataniem oraz ustaleniem endogennego rytmu
dziatania narzadéw i ukladéw ludzkiego organizmu
[4].Maja tez istotny wptyw na parametry farmakokine-
tyczne, z ktérych biodostepnosé jest jedna z najbardziej
uwarunkowanych toczacymi sie rytmami okotodobo-
wymi. Nalezg do nich: rytm wydzielania $liny, sokow
zotadkowych, rytm pasazu jelitowego, rytm wchla-
niania jelitowego zaleznego od przeptywu krwi oraz
rytmy istotne dla dystrybucji enzymdw eliminujacych
leki, (rytmy aktywnosci enzymoéw trawiennych, rytm
przeptywu krwi przez nerki i watrobe, rytm aktyw-
noéci enzymatycznej watroby i nerek, rytm stopnia
zakwaszenia moczu). W efekcie zmian pod wptywem
wymienionych czynnikéw, dochodzi do okolo-dobo-
wych zmian w sile dzialania lekéw, okreslanych jako
chronoergia [5]. Aktualnie wiadomo, ze parametry
fizjologiczne organizmu ludzkiego, objawy chorobowe
i efekty terapeutyczne wykazujg nieréwnomierna dys-
trybucje czasowg (Tabela 2).
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Podwaliny tej dziedzinie dat Franz Halberg,
wieloletni przewodniczagcy Miedzynarodowego
Towarzystwa Chronobiologii. Halberg juz w latach
osiemdziesiatych ubiegtego wieku postulowal koniecz-
nos¢ przewarto$ciowania wiedzy o efektach dziatania
lekéw z uwzglednieniem biorytméw. Na przyktad -
sporo badan farmakologicznych wykonuje si¢ na gry-
zoniach, ktore majg prawie wszystkie rytmy w zupelnej
odwrotnoéci do ludzi (sa m.in. aktywne w nocy).
Badania przeprowadzone z uwzglednieniem rytmiki
aktywnoéci dziennej wykazaly istotne réznice [6].

Najbardziej zauwazalne, a jednoczesnie
najistotniejsze z punktu widzenia wiekszosci terapii,
sa rytmy okotodobowe. Chronofarmakolodzy podkre-
$laja, iz dzieki wykorzystaniu zdobyczy nauki, ktorej
sie poswiecaja mozliwe jest nie tylko zmniejszenie lub
zwiekszenie sity dzialania lekow, ale takze obnizenie
toksyczno$ci i stopnia nasilenia dziatan niepozada-
nych. Ma to niezwykle istotne znaczenie w przypadku
lekéw o matym wskazniku terapeutycznym, w przy-
padku ktérych dawka lecznicza i toksyczna roznia sie
od siebie nieznacznie.

Klasycznym juz przykladem zmniejszenia dzialan
niepozadanych jest zsynchronizowanie podawania
lekéw sterydowych z ich naturalnym wyrzutem z gru-
czolow. Poniewaz stezenie naturalnych steroidéw wzra-
sta rano, podanie ich w tym samym czasie w postaci
leku nie zakt6éca naturalnego rytmu wydzielania
wewnetrznego [3,6].

Wazng galezig chronofarmakologiii jest chro-
nopatologia. Pozwala ona na zrozumienie réznic
w natezeniu objawéw chorobowych w zaleznosci od
czasu. Jest to dziedzina niezwykle pozyteczna nie
tylko ze wzgledu na walor medyczny. Pozwala ona na
nawiazanie lepszego kontaktu z chorym - poprzez
zrozumienie jego objawoéw, a takze umiejetnos¢ ich
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Tabela 2. Przeglad okolodobowych zamian wybranych parametréw fizjologicznych i objawdw chorobowych

Objaw rano popotudnie wieczor noc
Temperatura ciata max min
Cisnienie tetnicze max min
Czynnosc¢ serca max min
Czestos¢ oddechow max min
Stezenie hormonoéw
GH max
ACHTH max min
Kortyzon max min
Aldosteron max min
Insulina max min
Testosteron max min
Stezenie elektrolitow
Wapnia max min
Fosforany min
Poziom ptytek max
Hematokryt max
Zawat serca max
Udar krwotoczny max
Bdéle w ch. wrzodowej max
Napad astmatyczny min max
Béle stawow w r.z.s max
Bdle stawoéw w ch.z.s max

fachowego objasnienia. Po potudniu zaczyna sie pora
najmniejszej wrazliwosci na bol.

Bél spowodowany zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregoslupa jest trzy razy wiekszy, a uczucie
sztywnosci nawet o$miokrotnie intensywniejsze
w godzinach 6.00-9.00 niz popotudniu, gdy nat¢zenie
objawow choroby jest najnizsze.

O godzinie 11.00 Wzrasta b6l spowodowany oste-
oartretyzmem, utrzymuje sie¢ na wysokim poziomie
do péinocy.

Koncepcje te stanowia podstawe do modyfikacji
czasu podania leku, jak i stosowania preparatéow
o zmiennym czasie uwalniania i znalazty swoje miejsce
w leczeniu roznych schorzen i dzialan terapeutycznych

w tym zastosowaniu lekéw przeciwbolowych tak
istotnych w leczeniu réznych schorzen w tym reu-
matoidalnego zapalenia staw6w i pozostatych choréb
tkanki facznej, czy powszechnie wystepujacej choroby
zwyrodnieniowej stawéw (Tabela 3) [7].

Chronoterapia bélu w reumatoidalnym
zapaleniu stawow i chorobie
zwyrodnieniowej stawow

Wtasdciwe leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow, mimo nieznanej przyczyny choroby, pozwala
uzyskac poprawe stanu klinicznego i zwolnic jej postep,
poprawi¢ jako$¢ i dtugo$é zycia chorego. Istotna

Tabela 3. Zastosowania chronoterapii w chorobach wewnetrznych

Choroba wrzodowa Zzotadka H2 antagonisci wieczorem

Hipercholestrolemia Statyny wieczorem
RZS NLPZ wieczorem
Choroba zwyrodnieniowa stawow NLPZ rano
Astma i POChP Teofilina wieczorem
Choroby uktadowe Steroidy 2/3 rano

i Choroba Addisona
prewencja sercowo-naczyniowa

1/3 popotudniu
wieczorem

Kwas acetylosalicylowy

32



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2010; 3: 30-34

jest kompleksowos¢ postgpowania terapeutycznego,
ktora polega na edukacji chorego, farmakoterapii,
fizjoterapii, opiece pielegniarskiej i psychologicznej,
zabezpieczeniu socjalnym chorego i niekiedy leczeniu
chirurgicznym. Terapia ma na celu dzialanie przeciw-
bélowe i przeciwzapalne, ma zapobiegal uszkodzeniu
stawow, pomagac w zachowaniu ich prawidlowej funk-
cji, zapobiega¢ powstawaniu zmian narzagdowych oraz
unikaé niepozadanych dzialan lekéw [8].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sto-
suje sie w farmakoterapii reumatoidalnego zapalenia
stawéw na poczatku choroby, przed wprowadzeniem
lekéw modyfikujacych jej przebieg i do czasu uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie lekami modyfikujacymi,
a takze przejsciowo - w okresach zaostrzen procesu
chorobowego. Leki te maja silne dziatanie przeciwbd-
lowe i przeciwzapalne, jednak nie hamujg destrukcji
stawow w tej chorobie. Sg wigc lekami pomocniczymi.
Nalezy je w wiekszosci podawa¢ tacznie z lekami
gastroprotekcyjnymi (inhibitorami pompy protono-
wej). Skuteczno$¢ przeciwbdlowego dziatania NLPZ
zalezna jest od indywidualnych cech chorego, a takze
od czasu podawania lekéw ze wzgledu na dobowy rytm
bélu u chorych (Rycina 1) [7,8].
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Rycina 1.

Chronoterapia paracetamolu

Chorzy na reumatoidalne zapalenia stawow zwykle
odczuwaja bol w nocy i nad ranem, a wiec leki te nalezy
podawaé wieczorem. Nalezy pamieta¢ o mozliwosci
wspolistnienia u pacjenta innych chordb, ktére moga
powodowac nieskuteczno$¢ stosowanego leczenia,
a takze o mozliwosci nasilenia dolegliwo$ci bélowych
w wyniku dziatan niepozadanych stosowanych lekéw
(np. osteoporoza posterydowa), a nieskuteczno$¢ lecze-
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nia moze by¢ wynikiem niewlasciwej diety w przy-
padku powiklania reumatoidalnego zapalenia stawow
amyloidozg przewodu pokarmowego.

Pacjenci bardzo czesto opisujac swoje dole-
gliwo$ci powoluja sie na czas ich wystepowania.
Klasycznym przyktadem jest wrazliwos¢ na bol,
ktdra jest najwyzsza w nocy, a najnizsza w godzinach
popotudniowych. I rzeczywiscie - to zwykle przed
poludniem pojawiajg si¢ pacjenci, u ktérych bol jest
niezwykle silny. Z tej samej przyczyny popotudnie
jest uwazane za znakomita pore na np. zabieg lub
wizyte u dentysty. Inny przyklad - béle zotadka
w chorobie wrzodowej nasilaja sie w nocy ze wzgledu
na wiekszg produkcje kwasu solnego. W przypadku
choroby zwyrodnieniowej stawéw dolegliwosci
bolowe charakteryzuja si¢ nieco odmiennym cyklem.
W tych przypadkach bol spowodowany tym zespo-
tem chorobowym zaczyna sie okoto godziny 11.00
i utrzymuje na wysokim poziomie do pdinocy,
pomimo faktu, iz to po pélnocy organizm wyla-
cza produkcje hormonéw tagodzacych bdl i po tej
godzinie najintensywniej odczuwamy bdle, ktére
czesto nie pozwalaja nam zasna¢. Z tej przyczyny
obowigzuje w tych przypadkach nieco odmienny
schemat dawkowania lekéw z grupy NLPZ. Podajemy
je o nieco innej porze raczej w godzinach porannych
[4]. Z ogromna uwaga, zwlaszcza u chorych z powi-
ktaniami narzagdowymi, tak w przebiegu reumato-
idalnego zapalenia stawdw, jak i u chorych z chorobg
zwyrodnieniowg stawow z towarzyszacymi innymi
jednostkami chorobowymi, po wykluczeniu innych
przyczyn nasilenia si¢ dolegliwo$ci bolowych, mozna
dotychczas stosowany NLPZ zmieni¢ na inny lub
dodatkowo zastosowaé doraznie preparat paraceta-
molu. W zadnym wypadku nie nalezy jednoczes$nie
podawa¢ kilku NLPZ, za$ podawanie leku nalezy
dostosowa¢ do rytmu dolegliwo$ci bolowych cho-
rego. Dotyczy to takze tzw. koksybow (selektywne
inhibitory COX-2) wéréd NLPZ nie nalezy stosowa¢
u chorych z ryzykiem powiklan naczyniowo-ser-
cowych (nadci$nienie, cukrzyca, hiperlipidemia,
miazdzyca naczyn tetniczych, nikotynizm). Tylko
w wybranych przypadkach i to tylko doraznie poda-
jemy tramadol.

Nalezy réwniez pamietaé o tym, ze ze wzgledu na
mozliwe czynniki natury psychologicznej, nasilenie
bolu nie zawsze musi odpowiadaé nasileniu aktyw-
nosci choroby.
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Podsumowanie

Podejscie chronobiologiczne i chronoterapeu-
tyczne znajduje coraz szersze zrozumienie, gdyz przy-
nosi korzysci diagnostyczne i umozliwia skuteczniejsze
leczenie choréb. Znajomos¢ tego zagadnienia jest
szczegolnie istotna w przypadku stosowania $rodkéw
przeciwbdlowych tak szeroko dostepnych i to czesto
jako leki OTC. W przypadku preparatéw stosowa-
nych w pojedynczej dawce dobowej brak adnotacji na
recepcie oraz brak informacji w ulotce informacyjnej
nie oznacza zalecenia ,,prosze stosowaé¢ o dowolnej
porze” Wydaje sig, ze na tym polu jest ogromna luka,
bowiem w gre wchodzi nie tylko znajomos¢ biorytméw,
ale réwniez zagadnienia racjonalizacji farmakote-
rapii, no i oczywidcie terapia konkretnego pacjenta.
Dodatkowo podniesienie $wiadomosci chorych odno-
$nie stosowanej przez nich kuracji, sprawienie, ze staje

Pismiennictwo

sie ona bardziej ,przyjazna” - choéby przez wytlu-
maczenie, dlaczego jaki$ lek nalezy przyjmowaé na
noc i zwieksza prawdopodobienistwo, ze pacjent beda
sie oni stosowa¢ do otrzymanych zalecen. Ta wiedza,
pozwoli by¢ moze wyrazi¢ nadzieje, ze tak podstawowe
zagadnienie, jak wlasciwa pora na przyjecie preparatu
znajdzie opracowania w materiatach informacyjnych
przygotowywanych przez firmy farmaceutyczne do
poszczegolnych lekow.
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